
����������� �	�
���

������ ��	
���	��� ��� ������� ���	
�������
�������� ��� 	 
������� ��� ��������	���	������� �	���	�����������	������	����� �	���������� 	� �	�� !�������	��� "�

#�$%&'" �	������� (�	)��*

+�	,����	�� ���)�	� ����������	 
	��	����� �� �� �
	 ��������� ��������	 �� �
	 ���
	��	�����	� �� �
������
����	�� �
��
 ���� �������� � 
��� �	��	�� �
	 �������� ����������������	� 
	��	������ �
	
������
������� +�	,����	�� ���)�	� 	�������
	� ��	���� �	��������	 ��� �	�����	�� ���������� �� �� 	�	��
������	 
��� ��	��	�� !������� ��� �"���	� ���#	�� �!��)�	� ����	���� ��	 �	�����	���� ���	��	� ���
 �
��
����� $� ��� ������ 
���� �
	 ���� ��	� ��� ���	 ���	��	� �
	�	�� �� ����	� ����� ���	 ���	�� ����
���
�� ��
	� ���#	� ��	��	� ���	� 	%�	���	���� ���	������ �
	 ���� ��� �	 ������	� �� ������������ ��
�	�������	 	���
	���� �	��� ���
 �	���
	��� ����� �	��� ���� �������� ���	��	� �"���	� ���#	�� ��� ����
���	�����	 &	� '���� ���#	�� ����( �
	 ���������	� ���	��	� ������	���	� ��� �� ���	��������
����	� ���	�� ���	� ���� &	�'���� ���#	�� �	�	��	 ���� �������	�� +�	,����	�� ������ �� � ����	�� �	���	�
���� �� ����	� ���#	�� ������� ����� ��� 
�� ������� ���
�(	��� ����	���	� �� +�	,����	�� ���)�	� �� ��
	�
&	�'���� ������	 ��	��	��
)������ �� ��
	� �
���������	�� �
	 (	���	 �� +�	,����	�� ���)�	� 
������ � �	��	� �� ���� (	�	� ���


�������	� 
�����(� �� �	����� ����	������ �������( � *����	 ������� � +�����	�������	� �	�	�����
�� ���	��	#���,-� � ��	�����(	� 
�����(	� ��� �	�	��� ��
������� �� �
	 �����	�	�� ������	 ��� ��
�� 	�	�� ��������� ���
����� .�	�	��	� ������� 
�� �		� �	��������	� ��� ���� �� �
	 
�����(	� ��
�	����� ����	���� �
	�	 ����� �������� ��	 ������ ����	�����	 ��� �
	 �����������( ��� ���
�(	���
���������� �� �
	 ����� /��	�	�� �
	� ��	 ������	�	� �	�	���� ��� �
	 ����
�(	��� �	�����	��	 ��
+�	,����	�� ���)�	� �� ��� ������ 
���� 0 �	������ �	(��� �� �
	 �����	�	�����	 �����( ���� �� �
	 ����
(	���	 �� 	��	����� ��� ���
�(	������ ��� ���	�� ��������������� 1��	� �� �
	 ���
�(	��� �
	�����	� ���
�
	 �� 	�	�� ���	�	� �� �
�� �������	 �	(���� �
	 ���� ������� 
��	 �		� ����(�	� �� �
�		 ��(�����
�	��	� 0� 1 ��� 2� $� �
	 
�(
�� ����(	��� ��(��� 2 �������� �
	 ��� ���� (	�	� ��,- ��� ��, ��	
���������	� ���� ��	 ����������� �3&0 ��� ��	 	��	����� ��� �������������� ��� �	#�	��� ���������
��,- ����� �
	 ������� ����	��� �� �� ����(	�	4 ��� ������ ���	����� ���
 3�� ��� ���� �	������ �������
��������	� ������� ��� ����	� ����(	���������	� ����	�� #����	 ��� ���	�� ������ #���� 1 �����������
��� ���	����� ���
 �
	 3&0 ��������� ������ ���� ���
 ��(��� ����������� ��� ���������� �� �������������
�������� ��� ���
 �
	 ���	����� �������	 #����	 5�#� �
��
 �� �������	� �� �
�� ���	������� ���
�
���
������	� ��� �� � �������	�
$� �� �� ��������� ���	�	�� �
�� �	����� ��(��� 2 ���� ������� ��
 �� 2677 ��	 ������	 ��

�����������( 
���� ����
����	� �� �����	 (����
 �� ����	� �
	 ���������	� 
�����	��� 
�����
������	 ����	� �� �
	 ����� (	���	 �� �
	 ���� �� �����	� �������	(���	� 	�����	�� �
	 �	��� 	%��	�� ����
� �	� ���� (	�	� ��� �� ��� �����	 ���� �������	�� �
	 ���������	� �	��� �������� �
	 ����(	�
��	������� ��� ���� ��
	� 	��	����� �������� �� �
	�� ���	���� ���	�� ����	�� 1��	� �� �
	 ��	�	��	�
��������� �
	�����	 �� �
	 ���������	� � �	���� +�	,����	�� ���)�	� ������	� �	�� ����� ��� ���	��
�������(�� ��� (	�	 ������	� ��� �������� ���� ��� 	%�	���	���� �������	 ������
	�����

��������	 +�	,����	�� ���)�	�4 +�	,����	�� ������4 �
���������4 ��	���4 � ����
����	�

�� ������� 	

�����
� ��� ���	����
���


�� ��������	
� ���
��	�� �� �� ����������	�

�� ����������� �������

�
	 �
��������� ����
	��	������ +�	,����	�� ���)�	�
�/!)� �� �	(����� ���� �� �"���	� ���#	�� �!��)�	�
����	����� �
��
 �������� ���� �� )��
 0�	����� ��������
	���� 0� ������ 
���� �� /!)� �"���	� ���#	�� ��	
���	��	� ��� ������ ����� ���
�� �
	 ���� ��� �	��� �� ���	�
/!) ��	� ��� ���	 ���	��	 �� ����� ��� 	�������
	�
���	���( �	�����	��	 �� �
�� ��	��	� �8	�	9 ��	: �� ��.,;<7��

�
	 ���	����� ���
 /!) ��� �	�� �� �������� �	���� ��
�� 	�	�� ���#	� ��	��	� �����	 ,� �=�	�#	���	�� > *	����
��	�� ,;7��� '
	�	�� �
�� ���� �� ����
�(	��� �� ���
������ 
���� ���
�� �	�� �
�� ��� ����
� ���	� 	%�	���
�	���� ���	������ /!) ���	� ���	 �	���
	��� ���	��
����
��� �� ��
	� &	� '���� ������	 ��	��	� ��
 ��
�������� �!������� ���.�� ������ ������	�� �-�����	��
/������ �� ��� ���#	�� ������ �	���	������ �8	�	9 ��	: �� ��.
,;<;4 '��(
� �� ��. ,;-<4 �	��	�	� �� =�	�#	���	�� >
*	�����	�� ,;7��� �
	�	 ���#	� ��	��	� ��	 ��	������
��� ���	��	� �� /!) �� �
	 ����� �
	 	%�	���	����
���	����� �� ����� �	�����	� ������������� ��
������	����� ���
 � ������� ���	 �� �����%����	�� ,?<

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,� ��� @6@A@<- @6@ � �??, �
	 3���� )���	��

��� ,?�,?;7B������???�?-7?

�0�
�� ��� ����	�����	��	 ���#	���
	�C������	�����	����(	���	��



����	�����	����	����� ���	� ���,� .���	� ������ *&0
��� ���� ���	����� ��� ����(	��� ���	� �����������
��D	����� ���� ���	�����	 ������	� �=�	�#	���	�� �� ��.
,;-7��� *	�	����( �� �
	 ���
�(	��� ����	���	� ��� ��
�
	 �	"	��	 ���	�(	��	 �� �
	 �	������ �����	�	�����	
(	����� �	(��� ��		 E ���� ��� E 6����� /!) ������� �	�	
�������	� ���� �
	 �
�		 ��(���� 0� 1 ��� 2 �*	�����	��
> =��# ,;7�4 8	��	�:#� �� ��. ,;76� ,;7;�� �
	 ��D��
�	��	�	������	 ������� ��	 0,, �=��# �� ��. ,;-��� ���
��(��� 0� 1�)�;@2 �8	�	9 ��	: �� ��. ,;<7� ��� 1�
)8/$ �*���	� �� ��. ,;-<�� ��� ��(��� 1� ��� 2677
�1�	���(	� �� ��. ,;;?� ��� 2676 �8	��	�:#� �� ��. ,;76�
��� ��(��� 2� +	�	������ ����	� �� ��(��� 1 
��	 �
	
�	�#	�� ��� ��(��� 2 ������� �
	 �����(	�� ����(	���
����	���	�� �������� ��	 ���� ���	�����	 �� ����	� �� ���
��(����� �
	�	�� ��(��� 1 ����	� �� ��� ���	
���	��	 �� ���� ������ ������	�� �����	 ,� ��	��	�	�
�� �	���� �� =�	�#	���	�� > *	�����	�� ,;7�4 1��F #	� >
=��#	���
	� ,;;;4 =��#	���
	� > =�	�#	���	�� ,;;7��
�
	 ���
�(	������ �� ����� �	�	���� ������ ���	� ��

/!) 2677 
�� �		� ���	���(��	� 	��
	� �� ������
������	�� �� �� ��������� �������� �!������� ����,��� ��
�
��
 �
	 ���	���� ������ ���	� ���	 �	���
	��� ���	��
����
��� ���
�� ���� � �	� �		#� �*����	 �� ��.
,;;7�� 4 �����	 �� ��. ,;;7�� �� !��� ������ 2677
����	� � ������� �������� ���	��	 	�	� �� G�� '����
���#	�� ������� )������� �
	�� ���#	��4 ������
���������	��� �������(� ���#	��� ���
�� � �	� �		#� ��
	%�	���	���� ���	����� ���
 � 
�(
 ���� ���	 �0�	%���	�
�� ��. ,;;-4 �����	 �� ��. �???��� �
	 ���
���(���� �����(�
�� �
	�	 ����"	� �	�	 ������� �� �
��	 �� &	� '����
������	� �/�� �� ��. ,;-�4 �����	 �� ��. ,;;7 � �???���
�
	 ����
���� �� �������(� ���#	�� �
��	� ���	�
���	�� ��������	� ���������( �� �	������:	� ��� ���(	
������ ���
 �	������ ���	� ��� ������	�� ���	���� �
	
���� �	��� �	�	 �������	 ��� �
	 ���	�� ���#	� 2*H� ��
�	(����	 ��� 2*�?� �
	 ��������	� �� ������ ������	�
����
���� ��(��� ��
 �� ����
 ���	�� ���		� ���
'���	�	��� ���(� ��� ��
	� ��(��� �������( ���	����	�
#���	�� ���	�� ��(� �����	�� ��� �������� (������ �
	
����
 ���	� �	�	 	����(	� ��� �
��	� � ���	���( ��
����	� ��� � :��	� �� �
	 ����������( ������ �� �	�� �� �
���� �� ��������� ������	� 1��	� �� �
	 
�������
���(��
����������� ��� ���	 ���	�� �
	 ��������	� ���� �	
�	��(���	� 	��
	� �� � ��	�����
�� �	���
	��� ���	��
����
��� �� ���	������	�� �� � ��	�����
�� ������
��
������	�����	 ������	�� �
����( ����������	� �� 
���
I���	��A1��� ���� �I1!������	� ��������������������
1�����
�������	�����	 ���	��	 ������	 �� ��. �???���
0� ���
 �
	 ������������ �	�����	�� ���	����� ��

�"���	� ���#	��� /!) ��� �	 ������	� ���� �
	
�	���
	��� ����� �	��� �� �	#�	��� �������� ��	������
���� ���	��	� � �	���� �� ������������� ���
 �	�������	
��� ���#	� #���	� �G8�� �	��� �*���	� �� ��. ,;-< 4
=��# �� ��. ,;-��4 '��(
� �� ��. ,;-<�� /!) �	������	�
��������	�� �� �
	 G8� �	��� ��� ����	� �	�� �����
���	� HA�? ����� $� �	��
	� ����	� �� ,?; �
������ �������	�
���, ��� �� ,?<A,?- ���"	 ������( ���� ���, ��� ��
�	�����	�� �����	 �
	� ����	� �� J 6 �2 �=��#	���
	� >
=�	�#	���	�� ,;;7�� �
	 ���� ��	�	��� �� ������� 
	��	��
���� �������	�� �
��
 ��� �	 ���	�� �	��������	� ��
	�	����� ���������� �� �
	 ��������� �� �	�������	 �	���
��(�	 ,��


�� ���
�����

�� ���
��	�� 
	 ���	������
��	��������� �
	�

0 �����	� �	��	� �� ���������	� ���	�� ���	� ��	
��������	 �
��
 �	�	 �	���	� �� �
	 �	�� 	���� ���� ��
/!) �	�	���
 ���� �	#�	���� �� ����� �� ��(��� 0
�� 1 ��������	��	� �������� ��	��	�	� �� =�	�#	���	�� >
*	�����	�� ,;7��� )�
 �	�� ���	� 
��	 �		� �������	�
���������� ��� ���� �	����'
��	 �
	�	 ����	� ���������
�����	� ���� �������	� �� ���� ���	�� �
	 ����
��������� ��� ���� ���	� ������(	� ����	� =�� 	%����	�
�
	 �	�� ���	� ,<-? �8���:���#� �� ��. ,;-H4 =�	�#	���	�� >
*	�����	�� ,;7�� ��� -?&� �=��# �� ��. ,;-� � ��	 �	���	�
���� ���� ������ 0,,� ��� 5--B@ ���� 1�)�;@2
�=�	�#	���	�� �� ��. ,;--�� )��	 �� �
	�	 �	�� ���	� �����	�
(	����� �	�����(	�	��� �� ���(	 �	�	����� �� �
	
	������� /!) (	���	� �����
#��*�	���
 �� ��. ,;7���
8��	��	�� �
	 	������� *&0 �� 
	����� �	�
����	� ��
��
 �	�� ���	� �*	�����	�� �� ��. ,;-;�� �� ���	�� ������	�
��� ������� ��	��� ��� �	 ���������	� �� /!) �� �����	
(����
 �2
� �� ��. ,;;@4 *	�����	�� �� ��. ,;7<4 ������#�
�� ��. ,;7<4 )�
��� �� ��. ,;764 ):�������� �� ��. ,;7-��
�
	�	 ���������	� ���	�� ���	� ��	 �	����	�������	K �
	�
�	���	 ���������	� �
��	 ����� �	�	����( ���� �������	��
$� �������� �� ��
	� ����	� ��
 �� I1!� �
	�	 �� ��
���������� ��� � �������	�� �����
 �� � ����� ���
��������� �� �
	 ����� ����	 �� �	����	�������	 /!)�
���������	� � �	���� �� �
��
 � ����� ��	���� �� ����
����������� �� 	����� �	�	�����	 �� &���
	�� 
������:�����
�=��#	���
	� �� ��. ,;;<��� )�	�������� /!) ��(��� 2
������� ��
 �� 2677 ��	 ���	 �� ��������� 
�����	���
�� �����	 (����
 �� ���	� �1�	���(	� �� ��. ,;;��� $� ��������
�� �	����	�������	 ���	�� ���	� ���� &	�'���� ���#	���
�
	 2677����������	� 
��� � �	��� �� ��� �����	
���� �������	� �1�	���(	� �� ��. ,;;�4 =��#	���
	� �� ��.
,;;<�� ,;;-�� $� ����"	�� �
��
 ��	� �� G�� '����
���#	��� ���	 ����	�� �	���	� �� 
����� � ���
	� �	�#
�� �	��������� �	�	�����	 ��	����	���������� �� 2677�
���������	� � �	��� 
�� �		� �	�����	� �0�	%���	� �� ��.
,;;-4 �����	 �� ��. �???��� '
	�	�� /!) ���
�(	������

�� ��� �		� �	����	� �� ���	���� � �����	�������	 ���	��
���� ��� ���� �������� ��� �	�����	� �� &	� L	�����
�
��	 �������� ���
�(
 ���
 �������	 	M��	��� �0����
�
�� ��. ,;7@4 8	��	�:#� �� ��. ,;7;�� �
	 ��	��	����	����
���	���� �	�	�������� ��� �
	 �	����� ���	��������� ��
�	�������	 �� �	�����	�� ���	����� ��	 ��� #����� 0�
�	�����	�� �
	 �	���	� �� ���	����� ��� ���� ������	�����
�	��		� ����	�� �	���	� ��	��	� �	�(� ����������� �� 2677�
���������	� � �	��� ���� ����"	� �	��� 
������ &��
	�	� �
	 ����"	 ���	� �		�� ������� ��� �
	 ����
�	�������	 �	�����	��	 ���������� �� 
��� � �	���
������	 �� ��. �???��� �
�� �� �� ��M��� �� ��	���� �
	
�	
����� �� /!) �� ����
	� ��	��	��


�� ��� ������ ������� ����������� ������
0 ����	�� �	���	� �
��������� +�	,����	�� ������ �/!0��

��� �	 ������	� �� � 
�(
 ���	 ���� ����	� ���#	�� �������
����� ��	��	�	� �� =�	�#	���	�� > *	�����	�� ,;7��� $�����	
��� 7,? ���� ������ ���4	�*�� �8	�	9 ��	: �� ��. ,;-�� ��
�M������ �������	� �� ��	���	 
	��	����� ���	 �� �
	�	��
������	 ��� -H ��� �	���	� ������� ���� 7-� ;H� ;6� ����
������ ,������� ��	 �	��(���	� �� ��	���	 
	��	����� ���	 H
�=��# �� ��. ,;-6�� /!0 �	������	� �� G8� �	��� �*���	�
�� ��. ,;-< �� �� �	����� �������� �	�����������	� ���


@6< /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



�������� ���������� 0� � �	���� ��	�������� �� ��

����	� 
��	 ��� ��� ������	 /!0 ����	�� 5�#	 /!)�
/!0 �� ��� ���
�(	��� �� ��� ������ 
���� �� ���	�
���	 ���	�� ����
��� �� ������ &	� '���� ������	
��	��	� �������( ���������� �������� ��� ��� ���#	��
�/�� �� ��. ,;-��� �
	 ���
���(���� �
��(	� ��	 ������� ��
�
��	 ���	��	� ���	� /!) ���	������ $� ��������� /!0
���������� � �	��� �� �	����� &	� '���� ���#	� ��	��	�
��
 �� ���������� �������� �� ����	� ��	����( ������%��
���	�� ���	� �=��# �� ��. ,;-74 N�
���� > N����� ,;7,�� 4
������#� �� ��. ,;774 �	��	�	� �� =�	�#	���	�� > *	����
��	�� ,;7��� /��� ��	��� 
��	 ��� �		� ���	�����	 ��
�������������� ���
 ������ /!0 �������� $� ����������
���
 /!) �
	�	 �� ��� �	�� #����	�(	 ���� /!0 �����(��

�� ���	�� ����
���� ��� ����
���	�


�� ��	��� ����	
���
�	 �� ����
	��
���
0� � �	��	� �� �
	 ��
	��	����� ������� /!) �� �
	

��������� ��������	 �� �
	 �������� �
���������	� ����

	��	�����	�� �0���	�
� �� ��. ,;;��4 3��:��� �� ��. ,;;���
�
	 
��� 
	��	����� ���	 7 �//!�7�� �
��
 �� ����
�	��	� �������� ����������������	� 
	��	����� ��)/!�
��� �
��
 ���� 
	��	����
 �	 �	�	��	� �� �� //!�7B
�)/!� �� � ���	 �	�	���� �	�����	� �	��	� �� �
	 �
����
������	� �2
��( �� ��. ,;;64 3��� �� ��. ,;;<�� /!0 
��
�	�	���� �		� ������	� �� �	"	����( �� 
��	 � �������
(	���	 �� /!) �0���	�
� �???4 =�	�#	���	�� �� ��. ,;-7 ��
�
	 (	���	 ������	� �� /!)� /!0� ��� �)/!B//!�
7 ��	 ������	� �� �(�	 �� �
	 �
���������	� 
��	 �
�������	� 8 (	���	 ���
 ���	��	����	 �	����� �� 2�2�
(����	��� �8�*&0�� �
	 ���
	��	�����	� �	�	 �	��	�
O�
������ ����	� ���( �
	 ����	�� +�		# ���� ��� ���(��	
�3��:��� �� ��. ,;;��� �	���	 �
	 8�*&0 ������ ���� ���
*&0 ���	��	� �� 
�(
�� �� 	�	�� �	������ �
	 5�*&0
���������( ��� �
	 ���� (	�	� ���� �	������ ��� +J2
����	��� ��� �
	 �	������ �	�	�����	 /�*&0 �
�(

�	������ 
�(
 +J2 ����	��� ���
�� �����( ��������� $�
�
	 ���	 �� /!) 0,,� �
	 /�*&0 �������� ������	
����	� �	�	��� �� ,666 �� ���
 -?�7P +J2 ��� �
�	����� �� ,�-�; (���,� �
	�	�� �
	 ���( ��"	 5�*&0

�� ,,� ;H? �� ���
 H6�@P +J2 ��� � �	����� ��
,�<;@ (���, �0���	�
� �� ��. ,;;��4 =�	�#	���	�� >
*	�����	�� ,;7��� �
	 ��:	 �� �
	 ����� 8�*&0

�,�-?@ (���,� (	���	 �� �����%����	�� ,6? ??? �� �� �����
���	 �	 �� �
	 ������( ���� ���	�� �� /�*&0 �	(�	���
�����
	� �� ���
 	��� �� �
	 ���	�� ������ (	���	�


�� ��	����� �	� �
�����	� ��	��� ���
�	 
	 ���
�
	 /!) 5�*&0 (	���	 �����	� � �� -- ��	�

�	����( ����	� �0���	�
� �� ��. ,;;��4 0���	�
� �???4
1�	���(	� �� ��. ,;;?4 I���	� �� ��. ,;;-�� �
	�	 ��	 (	�	
����#� �� ������� 
	��	����� (	�	� �
��
 ��	 
�(
��
����	��	� ���� �� ����	� �� ��
	� 
	��	����� ������	�
�0���	�
� > =�	�#	���	�� ,;;?4 +���	�� �� ��. ,;774
&��
���� �� ��. ,;;���� $� �������� �
	�	 ��	 ����#� �� (	�	�
�
��
 �� ��� ����� ���� �� ��
	� 
	��	�����	��
0���( �
	�	 (	�	� ��	 �����������( ����(	�	� ��� �
�	��	� �� ����� 
�����(	� �� �	����� (	�	� �
��
 ���� �	
�	�����	� �	���� '
��	 ���� (	�	� ��	 �	�� ����	��	�
�	��		� �� 	�	�� /!) ������� ������	 �� ��. ,;;-�� �
	�	
�� 	%�	����	 �	"	��	 ��������� �� �
	 �������	� �	�� 	�� ��
�
	 5�*&0� ��(	�
	� ���
 �
	 �� 	�	�� ���
�(	������ ��
�� 	�	�� 
���� �����	 ,�� �
�� ���	�(	��	 ����	� �
	 �����
��� �
	 ������������� �� /!) ������� ���� �
	 ��(���� 0�
1 ��� 2 �8	��	�:#� �� ��. ,;76� ,;7;4 ):�������� �� ��.
,;7-�� *	�	���� ������ �� �
�� �	(��� ���	 �
	�� ������
������( ���	����� �*	�����	�� �� ��. ,;7@�� ,;7<4 *����	 ��
��. ,;;<� ,;;7 4 �����	 �� ��. ,;;-4 8	��	�:#� �� ��. ,;;H��
'
	�	�� ���� ������� �� ��� ��(���� �	�	 ������	 ��
������( ���	�� ����
��� �� ���	�����	 ����
���
������	�� ���� ��(��� 2 ������� �� /!) �	�	 ���	 ��
��������� 
�����	��� �� ���	� �1�	���(	� �� ��. ,;;��� �
	
����������������	�	���� (	�	� 	����	� �� �
	 �	��	����	
�	����	������ 5�*&0 �	(��� ��� �
	 �������� �� �
	
�	���	� (	�	 ������� ���� �	 �	�����	� �	��� �E 6�� $�
��������� �
	 �	(��� �� �
	 3 �������������� (	�	 �	�'&
����� �� ��� �����(�� ���	�(	�� ���	�	� �� �
	 ������� 0,,
��� 2677 ��
�� �� ��. �???��


�� �
��� ��	��
�	 ��� ���
� ����
���
�	 �	� ��
����
���
��	��

&�� ��
 �� #���� ���� �
	 �	��������� �	�
������
�� �
���������	� �� (	�	��� �� �� ��������� �� /!)� $�
���������� ���
 �
	 
	��	����� ��������	 
	��	�
�����	% ����� �
	 �	�
����� �� �������	� �	���	 �
	�	
�� ���� � ���(�	 ��"	 �	(��� ��� �
	 �	������ �	�	�������
��	 �����	 ����	���	�	��	� �	(�	��� ���
�� �����(

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @6-

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

����	 ,� !,������ ��� �� �	��,��,���5� ��������� 6�� /!)

�8��� ��� ��� ��(�� �	���	 �	(����	 ��� �������	 ���	������ �	��	����	��4 �	���� �	�������	4 ��� ��� �	��	���

&	�'���� ������	� G��'���� ������	� �������
�&	�

/!)
��(���

�"���	�
���#	�

����������
�������

������
������	� ����"	 
���

L	�����
�
��	�

�	���
	��� ����� �	��� 0 ��������	 ��������	 ��������	 � �� �
1 ��������	 ��������	 � � �� �
2 ��������	 ��������	 ��������	 ��������	 �� �����	���

���	�� �������������� 0 � J B�	����	��� J B�	����	��� � � �
�� ���	� 1 � J B�	����	��� � � � �

2 � J B�	����	��� J B�	����	��� J B�	����	��� J B�����	��� J B�����	���
���	�� ����
��� 0 ����
�(	��� J J � �� �

1 ����
�(	��� J � � �� �
2 ����
�(	��� J J J �� �



��������� G� �
	 ����� �� �
	 ������(������	 �	�
����� ���
�	���������� �	��������� ����	� �	�	 (	�	���	� ��

�����(�� �	����������� ���� �
	 ��(
���	������ 5� ��
/�*&0 ���������� �+�������� > =�	�#	���	�� ,;7;�� $�
�
�� ���	� � ���(�	 �������(���	� 	�	�� ��� �M��	�� ��
���	(���	 �
	 �	����������� ������� ���� �
	 �����
(	���	� 1	���	 /�*&0 �	(�	��� �	�	 ��� �����	� ��
�
�� �������� �� �� ������ �
�� �
	 �	������ �	�	��� ��	
������������ �����
	� �� �
	 ��(
� 5�*&0 �	�����
����( ������(������	 �	���������� �
	 ���(�� �� ����� �	����
������ ��� ����	� �� �
	 ���������	� �	(��� ����	��
�� �
	 �
��������	 ����
��	 (	�	 �5��( > =�	�#	���	��
,;;?4 )�
��	�� ,;;6��
$� ���������	� 
��� � �	���� /!) �	������ �� �����	

�������	(���	� 	�����	� �� 
�(
 ���� ���	� �1�	���(	�
�� ��. ,;;��� )�������(��� � �	� ������	 �	��	� 2,H; ���
���� �� �	����� 	��������� �� ��� ���� ���	� �� ������
����	� 
��� � �	��� �=��#	���
	� �� ��. ,;;-�� �
	�	 ��	
�� ����������� �	� ��� �
	 (	�	��� ����	���	 �� � ��������
��#	 ���(�� �� �	��������� ��� �� �
	 ����� ������� ������	��
1� �����(� �� ���	�������� ���	 ��� �)/!B//!�7� �
	
�	�78 ������ ��� �((	��	� �� �	 ������	� �	���	 ��
�
��	� 
�����(� �� �
	 ���	�� ���	�� ����(	� �� �)/!B
//!�7� /��	�	�� �
�� �� ���#	��� �	���	 ����������� ��
�
�� (	�	 �	�	 ��� �	�	�����	 �� &���
	�� �������( ��� ��
���������	 �*&0 ������( ���� 2677����������	�

��� � �	��� �=��#	���
	� �� ��. ,;;<�4 �����	 �� ��.
,;;-�� 0 *&0 ���(�	�� �� ������ 2676 ��� �	�����	� ��
�	����	 ������� �����	����	 ���( > 8	��	�:#�
,;;<�� /��	�	�� �
�� ���(�	�� �� ���� �
	 �������	 �	(���
�� �
	 �	����	������ 5�*&0� �
��
 
�� �		� ��	������
�
��� �� �	 ����	�����	 ��� 	������� �	�����	��	
�8	��	�:#� �� ��. ,;7;��


�� �
��� ���������� ��	�
$� �������� �� 
	��	� �����	% ����� �
	 ���	����� �� ����	

����	 �	��� �� /!) �� �����
����� �3������ �� ��. ,;7@��
�
	�	���	� �
	 ������������� �� /!) (	�	� �� �
	
���	����	�	���� �$I� �
��	 �� ���	����� 
�� �		� ��M���
��� ������������� �� �
	 ����� ��� ��� ������ ���	� ��
	%�	���	��� ���( �����
	%����	 �� ��
���� ����	��
����
	�����
	 $I (	�	 ��'7 ���	� ��� � ���	�� �
���
�����
�	�� �� @� #*� �/���	 �� ��. ,;;?4 &��
���� �� ��. ,;77� ,;;?4
3������ �� ��.,;76���
�� ����	�� �
��	� �������� ��� ����
������ 
�����(� ���
 $2.�-B$I<H �� 
	��	� �����	% �����
2���	�������(��� $I@- ���� �� � ��������������������
�	(����� �
��
 �������	� �
	 	%��	����� �� ������	� ���
�	��	��	� �
	 	%��	����� �� �����	� ����������� �'
��	
��	
�� ��. ,;;7��� 8��	��	�� $I@- �	��������	� ���	�� ������
�	��� �� �
	 �������( ���
��	�� �2���	� �� ��. ,;;;� ��� ��
������	� �� ���	�� 3&0 	%���� �+������ �� ��.,;;;��
1	���	� ��'7 ���� ��� ��
	� (	�	� �	�	 ����(�	� �� �
	

$I �
��	� 2������������ �	���� �	�	 �����
	� ����
����������� ��� �
	 �
��������	 ����
��	 (	�	 �	�7&�
�
��
 
��	 �		� �	����	� �� 	��
	� �	�	�����	 �� ��� ��
�
	 ��	�	��	 �� �����
	%����	 �1��	�	� �� ��. ,;76� ,;7<4
&��
���� �� ��. ,;;?�� .�	������� �
	 ���� �����
��������� �	
����� �� �	���	� �� �
	 ���� �
�� �
	 �����
�	��������� ���(�� �� ������:	� �� �
	 ������	� �	(��� ��
�
�� (	�	 �5��( > =�	�#	���	�� ,;;?4 )�
��	�� ,;;6��
0���
	� $I ���������� ��� ����	� �� �
	 (	�	 ��%"
�/���	 �� ��. ,;;?4 &��
���� �� ��. ,;;?�� �
	 �	���	� (	�	
������ 
�� �	"	��	 
�����(� �� ����	 ��	�����(	��

@67 /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

=�(�	 ,� 8���
�(	�	��� �� /!) 0,, �� �	�������	 �	����
��� =��� 	��	���	�� ����	 /!) �������	� ���
���	�������� ���� ���
�� �� �������� ���� �� �
	
��������� �� �� ���	��	� �	��� 8��� �� �
	�	 ���� �������	�
��	 ��� 	%
������( �� 	�	�������	��	 ����� ���	�
� � /!) ���	�������� �		� ���
�� �
	 ��������� ��
�� ���	��	� �	��� )��	 �� �
	 �������	� ��	 �����(
���� �������	� ��	�� �� �
	 �	��� �
� ��������(
�
	�� 	%�	���� ����� 	��	���	� ��� =��� 	��	���	��
����	 	%����	����� /!) �������	� ���
 	�	�������	��	
����� *&0� ���	���� ������ ������	� ��� 	%�	���� 	��	���	�
=�(�	� ������	� �� *� *
���� 0����
� ��� *� 1	�����
�������#� �0�����	� 1���	�
����(�	� $���� 2������� 8*�
Q)0��



�)�(� &��
���� �� ��. ,;;?4 �
����� > &��
���� ,;;,��
/��	�	�� �
	 ��%"B��� ��	� �	����( ����	 ��� �
��� ��
�	 ����	�����	 ��� ���� �	��������� �*����	 �� ��. ,;;7�4
�����	 �� ��. ,;;-� ,;;7�� �� �
��
 ���(	�� 	%���	� �
����������� �� �
�� (	�	 �� �
	 �	(������ �� ���� �	����
������� �
�� ��'7 ���	��� �� �	 �
	 ���	 �	(������ �����
$I (	�	�
1� ���������	����� 	%�	���	���� � �����( ����� ��������

������� ������� ��� ����	� �� �
	 �	���	��	���� �	�'&
(	�	 �&��
���� �� ��. ,;;,�� �
�� ����	�� �
��� � �����	�
�	"	��	 
�����(� �� �
	 3 �������������� �� I1!� *	
�� �� 	�	����� �������( ��� ������	� ��(	� �
	 (	�	 ����
/!) 0,, ���	� ��� � ���(	� ����	�� G3= @?0 ��� ��� �
�����	� 2��	������ ������� G3= @?1 �'
��	
��	 �� ��.
,;;-��� G��� G3= @?0 �����(�� ������������	� �	����	��
�������( �
	 ������	�� �� �	�������	 ���� (	�	�� ��
 ��
�	�9 ��� �	�'7 �'
��	
��	 �� ��. ,;;- � ,;;7 �� �
	 2�
�	������ ����� ����� �� �
	 G3= @? ����	��� �	��	�	��	�
�
	 ��������������� ������ ��� �	�	 �
��� �� ���� �� �
	
�0�0�������( ����	�� �� �
	 ����� ������������� �����	%
�/��� �� ��. ,;;;�� )�������(��� �
	 (	����� �	�'& �	(���
��� ���� �� �	 �����(�� ���	�(	�� �	��		� �
	 ����
������� 0,, ���� ��(��� 0 ��� 2677 ���� ��(��� 2
��
�� �� ��. �???�� 8��	��	�� � �����( �����	��	
������������� ��� �	�	��	� ��� 2677 �	�'& ����( ���	�
�
��	� �� ����� �	���������� $� �������� �� ������ 0,,� �
	
G3= @?1 ����	�� �� 2677 
�� ��� ���������������
����	���	� ��
�� �� ��. �???�� 1	���	 $I@-��	����	�
�������������������� ��
������� ��	� ��� 
��	 ���������
�	�	����	 �� �
�� ����	%�� �
�� �((	��� �
�� �	�'& 	%	���
�
	 �������� ������� ��� �	��������� �	(������� �� �	���
�� /!) ������ 2677�

�� ����� ����� ���� �	�	�	�� �	 
�������


	���������


�� ��������� �
���� �� �������� ��	�
3
���������	� 
��	 �����	� � �	��	� �� (	�	� ����

�	����� (	���	� ��(�	 ��� 3	���#����� �
	 ����� (	�	
����	� ��	 ����� ��� ������	� �� ������ �	"	��	��
�
��
 �
	��	������� ���� ����� � ���	 ��� �	�	��	 �����
���������� �������� ��������( 	���(	��� �	�������	��
'
��	�	� �
	 �	�
������ �
	 ���� �
�� �	�	��� �� �
	�	
�����	� �	����� (	�	� ��	 ������ �� �	�	��� �
������
����	� ��� 	�	� �� ��
	� ��
	��	�����	� �������( I1!�
�((	��� �
�� �
	 ���#	 �� �	����� (	�	� �� � ���	 	�	��
����( 	�������� 5�#	 ��
	� �
���������	�� /!) 
��
��"��	� ���� ��� 
��� �	��� � �	��	� �� (	�	� �
��
 ��	
����	� �� ����	 �� �
	 �����������������������	� (	�	
������� )��2 ������ �
��	 �����	� 
�����(� �� �	�����
����	���� 1	���	 �
	�	 (	�	� ��	 �	"��	� ��� ���	��
�������������� ��� ���
�(	������ �*����	 �� ��. ,;;7 4
�����	 �� ��. ,;;-�� �
	� ��	 �	�����	� �� �	���� �� � �	���
���	 �	����� �E 6��'
	�	�� )��2 ������ ��	 ����������	��
	%��	��	�� ���� �� �
	 �	���
�����(�� (	�	� ��	 ���
���������	� �� 2677����������	� 
��� � �	���� �
��

��	 �����	�������	 ��� ���� �	��������� �=��#	���
	� �� ��.
,;;<�4 �����	 �� ��. ,;;-�� 8��� �� �
	�	 �	���
�����(��
���� (	�	� ��	 �� ���� 	%��	��	� ����( ����� ���� �	����
������� �
�� �� �
	 ������ 
���� �
	 �"���	� ���#	��
�
	� ��(
� ���� � ���	 	��
	� �� 	�
�����( ����� �	������
���� ��� ���	����(� �� �� 	�����( �
	 ����
�(	��� �	�����
�	��	 �� /!) �
��	 	�����( �
	 
����� ����	 �	�	��	
�	�
������� )��	 �� �
	 ������� �� �
	 �	���
�����(��
(	�	� 	%	�� ���������� 	 	��� �� ��	���� /��	�	�� ���	��

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @6;

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

ORF5-ORF12ORF1-4

HVS

HVAT
io

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 kb

H
A

U
R

1,
2

FG
A

R
A

T
C

C
PH

IE
14

/S
A

g

B
cl

-2

13-16
ORF17-ORF69 ORF70-75

HHV-8/
KSHVK

1

C
C

PH

IL
-6

/K
2

D
H

FR
K

3

B
cl

-2

T
S

M
IP

/K
4

M
IP

/K
4.

1
K

4.
2

M
IP

/K
6

K
5

K
7

T
1.

1/
nu

t-
1

FL
IP

/K
13

ka
po

si
n/

K
12

K
8

gp
35

/K
8.

1

IR
F/

K
9

IR
F/

K
10

IR
F/

K
10

.1
IR

F/
K

1 1

cy
cl

in

IL
-8

R
O

X
-2

/K
14

FG
A

R
A

T
L

A
M

P/
K

15

∆

∆

∆

+ +++

St
p/

T
ip

H
SU

R
1,

2,
5

D
H

FR
H

SU
R

4,
7

FG
A

R
A

T
C

C
PHH-

DNA IL
-1

7
IE

14
/S

A
g

C
D

59
B

cl
-2

T
S

FL
IP

cy
cl

in
IL

-8
R

FG
A

R
A

T

T
S

FL
IP

∆
cy

cl
in

IL
-8

R
FG

A
R

A
T

H-
DNA

=�(�	 �� +	���	 ������	� �� �	�	��	� �
���������	�� =�� ����������� �
	 (	���	 ������	� �� �
	 �
���������	� /!)
�0���	�
� �� ��. ,;;���� /!0 �0���	�
� �???� ��� �)/!B//!�7 �3��� �� ��. ,;;<� ��	 �	����	�� 3��
	� ����	��	� (	�����
�	(���� �� ���� (	�	� ���
 ������� 
	��	����� �������� ��	 �
��� �� ����#� 0� �
��	 ��%	�� �
	 �������	 ��	�� ��	 ���#	�

�������( (	�	� ���
 
�����(� �� �	����� ����	������� 0�� �
	�	 (	�	� ��	 �	�����	� ���
 �
	 ���	���� �	� ����	������� ��
�
	 �	%�� $� ���������� ���
 /!)� /!0 
�� ��� �	�	����� �� ��
 ��	�� ����#	� ���
 � �	����� $� ��������� �)/!B//!�7
�����	� � �	��	� �� ���
	� ��	���� (	�	� ����#	� ���
 � ��� ��(�� ���� �� �
��
 
��	 �		� �	���	� �� �����������( ���������



�������������� �� /!)�����	� �	#�	��(	�	��� 
�� ���
�		� �	����	� ��� �
	 ������ 
����


�� �������������� ��	� �� 	������
�� �������
�
�	� ���������� ��	����

0 ���� (��� �� ����� ����	��� ��	 
�����(�� ��
	�:��	� �� �
	 ���	����	 �	�������� �� �� �	�������	�
��������( �������� :	�; ���	� ��� � ��
���������	 �	���
���	 �*/=3� �I���	� �� ��. ,;;;4 ������	 �� ��. ,;77� ���
�	�7& ��� � ��������� �
��������	 ����
��	 �1��	�	�
�� ��. ,;76� ,;7<4 /��	�� �� ��. ,;7<�� :	�; ��� �
	 �����
Q�3&0 (	�	� ��	 ����	�����	 ��� ���� �	��������� ���
���	�� �������������� �I���	� �� ��. ,;;;�� 1��
 �	�8 ���
�	�7' 	����	 ���(	 �	(�	�� ����	���� �
��
 �
��	 �����

�����(� �� ������(�����	����	 �������	 �����������
�	���	 �=+030�� �0���	�
� �???4 I���	� �� ��. ,;;-��
�
	�	 	�:������ �������� ��� ���� � ���	 �� �(�	����(
�
	 ��		 ���	����	 ���� ��� �
� ���������	 *&0 ����
	���
��� ���� �	���������� :	�7; ���	� ��� � ��������� �����
������ * �	����� �N�( �� ��. ,;;64 &��
���� �� ��. ,;;��� ��
$� �������� �� �	����� ������ *� �
	 ����� ������ �� ���
���������	� �� �
	 ��������	�	��	�� #����	 ��
������� �,<�
��, ��� ��- �)������ �� ��. ,;;-�� �
�� �	�	(������
��
	� �
	 �	�� ����	 ������� �
	 ) �
��	 ��� �
	�	��
��� ������ ���� �	��������� �� �	�������	 �	���
�)������ �� ��. ,;;-�� I�
���	� �	��������� ��(
�
�	��������� ������	 �������������� �� ����
��������� �
	 	%��	����� �� �
	 ����� ������ �� �	���
�	�������	 /!)����������	� ������	� � �	��� ��(
�
��������	 �� �
	�� �������	� ��� ���������	� �
	�����	
�N�( �� ��. ,;;6�� /��	�	�� �
	�	 �������� ����
���	�� �� �	 �%������ ���
	� �
�� 	��	����� ����	 �
	
����� ������ 
�� �		� �
��� ��� �� �	 �	"��	� ��� �	����
������� ���	�� �������������� ��� ����
���(	�	���
�I���	� �� ��. �??,��


�� �
��� ��������� �� ��������	������������
�����
	

��� ��
	� �	���
�����(�� /!) (	�	� ���(	� �
	
�����	�	�� ����	�� �
��
 �� � �	�	���� �	�
����� ���
���
�(	� 	����������� :	�" ���	� ��� � �����	�	���
������� ����	�� 
�����(	 �22./�� �
��
 ��
����� 2H
����	����	� �
�� 	�:��	 �� ������	� �� �
	 ���������� ��
	���� ��	�� �� �����	�	�� ���������� �0���	�
� >
=�	�#	���	�� ,;;�4 =���� �� ��. ,;;@�� :	�%' �� � �����
������� �� 2*@; ��� ����#� �
	 �	������ �����	�	��
������	 �0���	�
� �� ��. ,;;� 4 1����	� �� ��. ,;;-4 3��
	�
�� ��. ,;;6�� 1��
 ����	��� ��� �	 �	� ��� �
	 	����	 ����
����	 ���	������	 �� ����� $� ��������� ���	�� �������
���� �������� 
��	 �		� �	�����	� ��� �	����� 2*@;�
�
��
 ��� ��� �� � ��(��� ��� �
	 2*� �	�	���� ����	�� ��
��	��� �*	�#	�� �� ��. ,;;@4 ����� �� ��. ,;;,4 &��	�� �� ��.
,;;;�� 0��
�(
 ��������� ���� ��	 ��� �	� ��������	 ���
�
	 ����� ����	����� �� 2*@;� � ������� ���	�� �������
���� ������� �� �������	�


�� �
��� 
	�
�
��� �� ������

0 �
��� ����� �� ��������� 	%��	��	� ����� ����	��� ��	

���	�� ��
������� �� �	�� �	��
 �� ���������� �
	 ������ ��
�	�7% �� � ����� =5$2I �=0**���#	 ���	��	#�� ,�����	����(
	�:��	 �$2I����#	 ����	��	� ��
������� ����	�� �=5$.�
�
����( �
	 �	��
�	 	���� ������� ���
 =5$2I �������	
7� ��� �	����� =5$. ��
��	 �� ��. ,;;-�� $� ������ �	��
���	�� �
	 ����� =5$. ��
����	� �	��
��	�	������	�	��	��
��������� �	����	� �� =�� ��(���� ���� �	������ ��������
��&=���� �30$5 ����� �	������ ��������	���	�
����������������( ��(���� �� �308. ����� �	������
������ �	�	�������#	 �����������	������( ����	�����
	 �����
=5$. ��� �
��� �� ���	���� ���
 =0** �=�����������	�
����	�� ���
 �	��
 �������� ��� =5$2I ��� 
����
����
���	������� �� �
	�� �	��
�	 	���� �������� �
�� �
	

@@? /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

����	 �� +�! ����� 6�� �)����* �� �������	 ������	,�	��

�8��� ��(�� �	���	 ��� 	��	�����4 ��� ��� �	��	���

	��	����� ���

���� (	�	 G3= �	����� 
�����(	
����������
��	����� �P� ��������� ����	%�

���	�� ������
��������� ���
�(	������

)��2 ?,� �����(	� ����� ����(	�	 J J
��� ?,� )�� #����	� ����� 5�# ���	������� J J
*/=3 ?� */=3 7H ���	����	 �	�������� � ��
@ Q3&0� Q�3&0� ���� ����� �����	 �	(������ �R� � ��
=+030� ?H =+030� ����� ���	����	 �	�������� �� ��
22./ ?6 26� ������( ����	�� H6 �����	�	�� ��
������� �� ��
$5�,- ,H $5�,- @- ����#��	 � �
$I,6B�)0( ,6 8�� ���88�!

��	�����(	��
�� ����#��	� ����(	� � J B�

2*@; ,@ 2*@; 6; �����	�	�� ��
������� �� ��
1���� ,< 1���� 
�����(� �������

1/,� 1/�
����� ��������� ��
������� �� ��

�) -? �
��������	 ����
��	 << ���	����	 �	�������� �� ��
=5$. -, =5$2IB������	�7

=0**� ��=5$.
����� ��������� ��
������� � �

������ -� ������ * �@ �	�� ����	 � �
$5�73 -6 $5�73� +�����	���

����	� �	�	�����
H? ����#��	 �	�	���� � ��

=+030� -@ =+030� ����� ���	����	 �	�������� � ��



��������� �� �
	 �	��
���(��������	� ��(������( �����	%
��� ����#	�� ������	 7 �=5$2I� ��� ��� �������	�� ���
�	�� �	��
 ��� ��� ����� 8��	��	�� /!) ���	�����
��������� ����	��	� �	�������	 G8� �	��� ���� =���
�	�	��	�� ��������� �� � ���	 ���(	 �� ���	������ ���	���
��	�� �	���	 �
	 �	��� ��	 ���	� �� �	�	��	 �
	 ���	�����
�������	� ��
��	 �� ��. ,;;-�� /��	�	�� �
	 ����������
����#��( �������� �� =5$. ��� ����	�����	 ��� ����
�	���������� ���	�� �������������� ��� ����
��� �����
���� �+��#�����	� �� ��. �???���
	 ������ �� �	�%9 ��������
�
	 1���� 
�����(� ������� 1/, ��� 1/� ��� �
���
�������������� �������� ������� �� �	����� 1���S5� 1��

1���S5 ��� ����� 1���� ��
���� �	�� �	��
 ����	� �� 	��
	�
�	����������� ����	�	��	�� �� �	��
 �	�	������ ��
�	�	������	����	� �	�
������� �	�	����( �� �
	 �	��
���	 ����	�� �
	 ����� 1���� 
�����(	 ��� �
��� �� ���
�� �
	 �	�	� �� �����
������� �������:����� ��� �� ��
����
��������� ����	� �� )	���� ���� ���	����� �� ��
��	���	�� ���
 =�� ��(���� �	%��	�
����	 �� �	������	�
�� �� ����������� �1	����� �� ��. �???4 *	���� �� ��. ,;;74
&��� �� ��. ,;;-�� �
�� ��� /!)�	����	� ����	��� ���	��
�� �	��	� ���	��	� �	��� �	������� ���
 �� �	��
��	�	�����
�	����	� ��� �� �	����������� ��	��
��	�	�����
���	�	��	��� ��������� �	�
������� �	�����( ��
	�
���	� ������ ��������� ���� �	�������	 �	��� �8	���
�� ��. ,;;7��


�� �
��� �����
	��������� ��	�
0 ����
 (��� �� �	���
�����(�� ����� (	�	� ��

�	���	� �� �
	 ����#��	 �	����#� �
�� �����	� ����� 
����
��(	� �� �
	 ����#��	 ���	��	#���,- �$5�,-� ��� �� �
	
$5�7 �
	��#��	 �	�	����� �
	 /!) (	�	 �	�%8 �	� �� �
	
������	�� �� ��� �	����� 
�����(	� �
��
 ��� ���������
�	��	� ����< �3���	� �� ��. ,;;H�� �
�� (	�	 ���	� ���
$5�,-� � ����#��	 �����	� ��	�������� �� 2*6J � �	����
$5�,- ����	� �
	 �	��	���� �� $5�<� $5�7� +�2)=
�(��������	 ������ ���������( �������� ��� .+�I�
�������(������ I�� �� ������ �	��� ��
 �� �����������
	����
	���� �� 	���
	���� �	���� ��� ������	� �
	 ������	���
���� ��� ��������� �� 2*H6J 
�	�����	��� ���(	�����
�	��� ���� �	����
���� (��������	�� 0���( ������ ��
	�
��������� $5�,- ��� �
��� �� �	 ������	 �� ��������(��
�	�� ������	������ �=����	: �� ��. ,;;<� ,;;74 �	��	�� �� ��.
,;;<4 )���((� ,;;-4 T�� �� ��. ,;;@�� � ,;;<��� �
	 �����
$5�,- �� ����������� ��� ������(��
���	 ���� ��� �	�����
����	������ !���� ��� ������ ��� �	�%8B�3�%7 
�� ���
�	��������	� �����������( ��� ���
�(	�	��� ����������	�
������	 �� ��. ,;;7��� �
	 ������ �� �	�7" �� � ����� $5�7
�	�	���� �$5�73�� $� �� � �	�	� ������	�����	 +�����	���
����	� �	�	���� �������	� �� �
	 �����M���� 1 ���	 ��
$5�73 �0
D� > 8��
� ,;;H4 8��
� ,;;64 &��
����
�� ��. ,;;� �� 0 ��������	 ���������� ���	� ���
�������	� ��� �� ���� ���� �	���������� �
	�	�� �����
$5�,-� �����	� �� ��������	��	� �	���� ���� ����	
$5�7 �� �	�(
�����( ������ �	���� �
�� $5�7 ��(
� �
	�
���� �� �
	 ����� $5�73 �� �
	 ��������	��	� �	�� ��� �	��
�� ���
	� ����������� /��	�	�� �
	 	%���	��	 �� ��
 �
��������	 ���������� �	�
����� 
�� ��� �	� �		�
����������	� �� 	%�	���	���� �����


�� ��� �
��� ��������� �� ���
	� �����	�
��	
=������� �	�%" ��� ��	 �� �
	 �	� ����� $I (	�	� �
��


�	�	 ����	� �� ���� � ���	 �� �
	 �	(������ �� ����

�	��������� �&��
���� �� ��. ,;;?�� 0 ����	�� �	"	��	

�����(� ��� ���	� �� �
	 ��	�����(	� �)�(� �� ���	
������� ���� ���� �88�!� ��� �� ����	 )��
��	�����(	��� �	����( �� �
	 �	��(������ $I,6B�)�( ���
�
	 �	�%" ������� )�	�����(	�� ��	 �
�����	��:	� ��
�
	�� 
�(
�� 	M��	�� ����(	�����	�	��	�� ���������� ��
� �	��� �� �
	� 	%��	�� �
	 ��	�����(	����	���� !�
������	� �� ���	�� �	�	���� ���	��	�� )�	�����(	�� ������
���# �
	 !� �
���� �� �
	 ���	�� �	�	���� �� ��D��

����������������� �����	% �8/2� ����� $$ ���	��	� ��
���	����� �	���� �	����( �� ���	�� ����������� �
	 �	����
������ ����� $I,6B�)�( ���� �� 8/2 ����� $$ ���	��	�
��� �������	� ���	�� ������	������� /��	�	�� �
	�	 �� ��
�	� �� 	���	��	 ��� � �	�	����	 �������(	 ��� �	����� !�
������	�� �	��
	� ���	� ���������� �� 
��� � �	��� ���

$I,6B�)�( �� ���	�� ��� ���	� ���	����� ��� ��������������
���
 /!) �*����	 �� ��. ,;;7�4 �����	 �� ��. ,;;-4 T�� ��
��. ,;;< �� �
	�	���	� �
	 ��%" ������ �
��� �	 �	��(�
���	� 	��
	� O��	�����(	� 
�����(	� �� ������ O����(	���
�
	 �	�	���� �� ��%"B���� ���� /!) 2677 ��� ��� ������
��� ������� �� ����	 ����� �� ���������� ��������� ���
�� ��������� 
��� ��� ��������	��� �� ���	� ������	 ��
��. ,;;-� ,;;7 �� $� ����
	� ����� 
��	�	�� ������� �	�	�
���� ������ ��� ��� ����	 ���	�� ����
��� �� ������
������	�� ��� �
	� �	�	 ����	 �� ��������� � �	���
���� �
�� ��	��	� �� ���	�� )�������(��� �
�� ���� ��� ���
	�	� �	����� �� ���	��	� ������� �*����	 �� ��. ,;;7���
�
�� ������������� ���� �	 	%�����	� 	��
	� �� ��	��	��
��	���� �� 	�	��	� �	��		� &	� '���� ������	 ��	��	��
�� �� ���������� ���	� ���� ����	� �	� ��� �
	 	%�	���
�	���� ���	����� �� �
	 ����	� �����
$� �� �������	 �
�� ��%"B���� ����� � ���	 �� �
	 ����
��

(	��� �	�����	��	 �� /!) �� �
	 �"���	� ���#	�� �
	
������ 
��� �� �
	 ���� ������	 �� ��. ,;;-� ,;;7�� �� 0
������� �������� �� #���� ��� �
	 ��	�����(	� ����
88�! �� ���	 �� ����	�����	� $� �
�� ���	� �
	 ��	��
����(	� ���������	� ���	����� ��� ���	�� �� �
	 ���� �� 1
�	��� �
��(
 ���������( ��� ���������( � 
	��	� �	����
������	� ���	� �� ��������� ��� ��	���� �	�	���� �� �
	
��	�����(	���������	� ����
����	� ���� �
	 ���	��
�	�	�����	 �/	�� �� ��. ,;;H� ,;;6��


�� ��	���� ���� ��� ��� �������������� ��	� �� ���
$� ������� �	����( ����	 ��,- ��� ��,� �
	�	 �� �����	

	���	��	 ��� � ��������� ���	 �� �
	 �	���
�����(��
(	�	� �� /!) �� �
	 �������������� �� 
��� � �	����
+�����( #����	�(	 ���� �	�	���� ���(	�	��� ����	�
�	��������	� �
�� ���� �� ��� ��� �� �
	�	 (	�	� ��	
����	�����	 ��� ���� �	���������� ���	�� �������������� ��
����	� ��� ���
�(	�	��� �� ���	�����	 &	� '����
������	� �����	 ��� /��	�	�� �
	 �������� ��� �	
�� 	�	�� �� &	� '���� ���#	��� �
	�	 /!) 	�������
	�
� ��	����	�������	 ���	������ Q��	� �
	�	 �����������
���� �	���
�����(�� (	�	� ��	 ���������	� �=��#	���
	�
�� ��. ,;;<��� ��� ���������� ����	��� ��
 �� �
	 �����
������ ���� ��������	 �� �
	 �����������( ��� ���
��
(	��� �
	�����	 �� /!)� �
	 	��	����� (	�	� ������	� ��
���	�� �������������� ��	 ��,- ��� ��, �� �	�����	� �	���
�E 6�� 1� ��������� �
	 �����	� �	���
�����(�� (	�	� ��	
���� �������� ������	� �� �
	 	M��	�� ���	������ �	������
���� ��� ���	����(� ��� �������� �� �
	 ����
�(	���
�	�����	��	 �� /!) �� ��� ������ 
���� �
	 �"���	�
���#	��

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @@,

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



�� ������	����� ���
��	��


�� ��� ���	������
�	����
���� ��	��
� ���
�	
�� ���

�
	 �������� �� ���	�� �	#�	��� �� ���� ��� �
	 ���	��
������ �� ���	�� �������������� �� ���	� ����	� "	������ ��
�� �
	 ���	���� �	�
������ ������	� �� �
	 ����� ���
�
	 �	����� ���	� I���� �	�	���� 	%�	���	��� �������	� �
	
	��	����� ���	 ��� �������������� ��� ���
�(	������ �� �
	
�������	 �	(��� �� �
	 �	�� 	�� �� �
	 /!) 5�*&0
�*	�����	�� �� ��. ,;7@�� ,;7<4 ����	� �� ��. ,;764 8��
�
�� ��. ,;7;�� $� ��(��� 0 ������� �
	�	 �� ���� ��	 (	�	
�� �
�� ��������� �	��	� ��,� �������� ���������������
��������	� ����	�� �� ��(��� 0 �������� �8��
� �� ��.
,;7;�� �
	 ���������
�����(�� ������� ���������������
��������	� ����	�� �� ��(��� 1 ������� ���,=� ���#	�
�����������( �������� �2
�� �� ��. �???�� 0� �
	 
������
(�� ��������� �
	 ���� ������� �� ��(��� 2 ����� ���
��	� �	����( ����	� �1�	���(	� �� ��. ,;;?�� �
��
 �	�	
���	� �	��	� ��,- �������� �����������������������	�
����	�� �� ��(��� 2 �������� ��� ��, ��������	 #����	
���	������( ����	��� �1�	���(	� �� ��. ,;;?� ,;;@4 N�( >
*	�����	�� ,;;,�� )��0 �
��	� �����	� �	"	��	 
�����(�
���
 )��2� �� �� ���������� ��	���	� �� ���� �
	 �	�	�
���� �� ��� �� �
	�	 (	�	� ������
	� �
	 ��������������
�������� �� /!) �� ���� ��� �� ���	�� �
��	 ���	 �� �
	� ��
�	"��	� ��� ����� �	��������� �*����	 �� ��. ,;;<� ,;;7 4
�����	 �� ��. ,;;-4 8	��	�:#� �� ��. ,;;H�� �
	 ����	��
�	���	� /!0 	����	� �
	 ����	�� ��� �� �
	 
�����(��
(	����� �������� �0���	�
� �� ��. ,;;;�� 0�� �
	�	 ���������
��������	���	� ����	��� �� /!) ��� /!0 ����� � 
�����
�
���� 2��	������ �	�����	����
�� �	"	��	� 2��	��
#����	�(	 ���� �
	 ���	���� �	�
������ �� �
	 ������
������( �������� �� /!) ��� /!0 �� ��
	���������
�	����	� �� �(�	 H�


�� ��� �
�
�
 ���	������
�	����
����
�����
	 ���

�
	 ��,- (	�	 ������ �� � ����� �	�����	��
�	�����	���������	� �
���
�����	�� ���
 � ��	����	�
���	���� ���� �� �����%����	�� ,? #*� ��� �� �����	��
���	���� ���� �� �? #*�� �
	 &��	����� �� )��2
�������� �� ,- ������ �
��(	� ����� �������
	 2��	�����
�� � 
�����
���� �	(���� �
��
 �������� �	��	� �� ��
���
�� �� �	�����	�� �	�����	�� $� �	��		�� �
	�	 ��	
�����%����	�� ,- �����(	� ����	����	 �	�	��� �+.S�� �
�
��
 ��� �	����	 ����	��:����� �� �
	 ����	��
�1�	���(	� �� ��. ,;;?4 =��#	���
	� �� ��. ,;;-4 N�( >
*	�����	�� ,;;,� ,;;�� ,;;6�� )��0 �� ������ 0,, ��� )��2
�� ������ 2677 ��	 ��������	���K ������	��	� ���	�� �����
������ ����	� ���� �� ���	� ��� ����	� ����� �� ��	
���	 �N�( �� ��. ,;;,�� ��,� �����(	��� ���	 �	�	���	�
���������� �	���
	��� ���	�� ����
���� �
��	 �� ��,-
�����(	�	 ����	� ������ 	���
	���� �����
���	���
�	� �� ��. ,;;<4 8��
� �� ��. ,;;6�� )��0 ���
�	����	� �� ���� �� ��� �� �	 �
���
������	� �� �
	 ����
�	�	���� �������	 #����	 )�� ��(�	 H� �5		 �� ��. ,;;-��
�
	 ���������������( )��1 ���� ��������	� ���
 )��
�2
�� �� ��. �???�� )��2 ��� �
��� �� ���	���� ���
 �
	
����� + ����	�� 3�� �������( ��� �����	 +�.����� ����	
��� ���������( ����(	� �������	� ����	�� �80.� #����	
�������� ��(�	 H� �N�( > *	�����	�� ,;;@�� 1��
 ����	���
)��0 ��� )��2 ���	���� ���
 �&=���������	� �������

��30=�� �	����( �� ���	�� ������ #���� 1 �&=��1� �����
������ �5		 �� ��. ,;;;�� 0��
�(
 �
	 ��	���	 ����
	�����
�	�
������ ����� 
��	 �� �	 �	����	�� �
	 �����������(
���	����� �� )��0 ��� )��2 �� �	�� 	�������
	��


�� ��� ����
	���
	�� 
	������
	� �����
	�
�
�
	 ������� �� ���� �
��
 ���� 	%���� �� ��(��� 2

�������� 
�� �		� ���	���(��	� ���	����	��� �� �
	�	 �� �����
�� ����	��� ��	� �� ��� �������� 2��U�����( ���	��������
	%��� ��� �
�		 �� 	�	�� ���	���� ������������ 
��	 �		�
�	�����	� ��(�	 H�� �
	 ��	� �	����( ����	 ��, ��
�����	� �������	�� �� ��,- �� �
	 �	����	������ (	�����
	�� �� �
	 5�*&0� 1��
 ��,- ��� ��, ��	 ���������	� �� �
���(�	 ����������� �3&0 ���� � ������ ������	�
�����	%� �
	 ������������� �� ��,-B��, �� �	(���	� �����
����� �� �	����� $I (	�	� �� � �	��� ��� �� ��� ��������
�	�	��	�� �� ��
	� ����� �������� $� 2677����������	�

��� � �	���� )��2 ��� ��� ��	 �
	 ���� ����� ����	���
�
��
 
��	 �		� �
��� �� �	 ����������	�� 	%��	��	�
�1�	���(	� �� ��. ,;;@4 =��#	���
	� �� ��. ,;;<�� ,;;-4
�����	 �� ��. ,;;-�� �
�� �� �������	�� ���
 � �����	 ���	�
��� �
	 �������������� �� 
��� � �	��� �� /!) �
�� ��
���
	� ������	� �� �
	 ���	������� �
�� 	��
	� ��,- ��
��, �� ���
 ��(	�
	� ��	 	��	����� ��� �������������� ���
���
�(	������ �*����	 �� ��. ,;;7 4 �����	 �� ��. ,;;-��
$� ��������� �
	 �������� �� �	����	�������	 ��������	���
�� ���	 �����	%� �	���	 � ����� ���(	 �� ����� (	�	� ��
	%��	��	� �=��#	���
	� �� ��. ,;;<���
�
	 ���� 
��� �� �
	 ���	���� ������� �� ��� ���	

���� �
	 ���	������� �� � 6? #*� �
���
�����	�� �
��

��� ��������	� ���
 �
	 ���	�����	���� �����	�	���� �����
���	 #����	 �@<��� �� 2677����������	� ��	��� �� �	����
�����	� �� �������	���������� ���
 5�# ��������	� ���
�
���
�������	���	 ������ �
	 ����	�� ���� �	 ��	����	�
�� �
	 (	�	 ������ �� �
	 �	������ 2677 �	����( ����	�
�
��
 ��� �
	�	���	 ����	� �������	 #����	 ���	������(
����	�� ����� �1�	���(	� �� ��. ,;;@�� ��� �� /!) ������
2677 
�� � ��	����	� ���	���� ���� �� �; #*� ���
 ��
�����	�� ��:	 �� 6? #*�� �
	 ��� ����	��� ����� ��
&��	������ (������	����
 �	(���� �
��
 �� �������	� ��
���	 �������� ��	 �� ��� �	���	����
 �	(����� ��� �
2��	������ 
�����
���� ������ �
��
 ���
��� �
	
���	��	 �� �
	 �����	 �� �
	 ������ �	�����	 �1�	���(	�
�� ��. ,;;?4 =��#	���
	� �� ��. ,;;-4 5�� �� ��. ,;;@� ,;;<��
G��� ��	 ����� ����� ��	 ����	� �� ���D	�� ���� �
	
	%����	����� ����	 �5�� �� ��. ,;;<�� �
	 ���	��	
�������� �	�	��� �������	 �	���	�� �
�		 �� �
��
 ��	
����	��	� �	��		� ��� ������� ���	���(��	�� �
	�	 �����
���	� ��	 � �������	 ��� 5�#� � �������	 #����	 �
��
 �����
� �	����� ���	 �� ���	�� �	�	����	�� ��� ����������� �
	
����������� �	��		� ��� ��� 5�# �� �	����	� �� ���
�	"	��	 ������� �
��
 ��	 �����	� �� �
	 2��	������
�
��� �� ���K �
	 2��	������ )�� #����	 
�����(� ������
�2)�/� �� ���	 ����� ������ �
��
 �� ������� �� �
	
�	(������ �	(���� �� ������ )�� #����	�� ��� � ������	�
���
 )/H��������������( �	"	��	� 1��
 ������ ��	
�	"��	� ��� �
	 ���	������� ���
 �
	 #����	 �1�	���(	�
�� ��. ,;;@4 N�( �� ��. ,;;@���
)	�	��� (���� 
��	 �
��� �
�� �
	 ������( �� 
	��	��

����� ��� �� �
	 �������	 #����	 5�# �	���� �� � �����(
���������� �� �
	 	�:��	 �=��#	���
	� �� ��. ,;;-4 /����	�
�� ��. ,;;;4 5�� �� ��. ,;;-�4 '�	�	 �� ��. ,;;<�� �
�� ���
���	��	� �� �� 	�	�� 	%�	���	���� �������
	� ���(

@@� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



�����	 �� �	�� �� �	��������� ���	��	�� ������	��	� �	���
�� �	�����		 ����	��� 3	��������� 5�# ��� �������	� ��
�	��������� ��� �� ���	�� �
����( �
�� �
	�� ���	������� ��
���	�� ��� ��	� ��� �	�	�� �� ��
	� ���	�� ���	��	�
�'�	�	 �� ��. ,;;<�� �
	 ���	������� �	��		� 5�# ��� ���
�� 
�(
�� �	�	����	K �
	 ��
	� )�� ������ �	��	��� �
��

��	 �����	 �� ���������	� ��	���� �<?� *� ��� �@HB@<� *�� ���
��� �
���
������	 ���� ��� �	�	 �
	� �������	� �� ���
�=��#	���
	� �� ��. ,;;-4 '�	�	 �� ��. ,;;<�� 5�# ��� ����
�� �	 �������	� �� ��� 	�	� �� �
	 �	(������ �������	�
TH;6 ��� T@?@ �� 5�# 
�� �		� ����	�� �((	����( �
���	� �	�
����� �� 5�# ���������� �/����	� �� ��. ,;;;��
5�# 
�� � �	����� ���	 �� ���	�� ��(������(� ��� ��������
���	�� �����	 5�# ������ 
��	 �� ����(	��� ���	������
�
�� �((	��� �
�� �
	 
	��	����������	� ���������� ��
5�# ��(������( ��������	� �� �
	 �������	� �
	�����	 ��
/!)����������	� � �	��� ��� �� �
	 ��������������
����	��� 0�������( �� �
�� 
����
	���� ��� ��� )��2
���� ��� �� ���	�(��
/��	�	�� ������������� �	���� �	�	 ������	� �� �����	

������	����� �� ��, ���� N�#�� ��	��� ��� ����������� N�#��
� �	��� ���
 
�(
 �	�	�� �� ��� 	%��	����� 
�� ��� �����
�	�	�� �� �������	 �
���
���������� ��� �
	�� �	�����	 ��
���	����	�	���� ���������� ��� ������	� �N�( �� ��.
,;;@ �� �
�� 	 	�� ��� 	�	� ���	 �������	� �
	� ���
��� ����	� �� �������� T,,6 �� 	�
���	 ��� ������( ��
5�# �+� �� ��. ,;;-�� $� ��������� ��� ��������� �	�	��	�
�
	 ���������	� �
	�����	 �� ���������� �
��
 
�� ����
������� ��
������� ���	� ������	����� ���
 � ����������	��
�����	 ����� �� 5�# �+� �� ��. ,;;-4 N�( �� ��. ,;;@ ��
2���	"	����� �� ���	������	 ���	� ����(�	� �� ��� �
�� 	�	�� ���	K �
	 ������� �� ��� �����	�� ��������������
�� /!) �		�� ���������	 ���
 �
�� �� ���	�� �	�����	
����	�� �58.���0 �� I1! ���	������ 58.��0 ��
�����
1��	����	�	������	����	� ��(������( �� I1!����������	�
1 �	��� ��� ������ �
	 ���	�� ���� �� ���	����� ��

����#��( I1!�	��������� �1��	��	�	� �� ��. ,;;<4 =�	
���(
> 5��(�	�#	� ,;;-4 8���	� �� ��. ,;;6�� �
�� ���	������	

����
	��� �((	��� �
�� ��� �� � ��������� ����(����� ��
)��2� ���������( �� ��� �� ��
������� ���	� $� ��
����	�����	 �
�� �
	 ���������� �� 5�# ��� �
	 ��
�������
�� ���	�� ��(������( ����� ��	 ��� �� 	�	�� ���	��� �� �
	
���	 ������� �� ��	 �������	� �
�� �
	 
	��	�����
���������� �� 5�# �� ��� ��(
� ���((	� �	(����	 �		����#
�	�
������� 	��	������ �� ������ ������	��	� N�#�� �	����
)���	 ���	�� ��(������( �� � �����	% �	(������ ����	��� ��
�� �	�
��� ��� ��������( �
�� ���U�����( 	 	��� �� 
	��	��
���� ��� 
��	 �		� ���	��	� ��	� �� 	�	�� 	%�	���
�	���� �����������
$� �� ��M��� �� �	���	 �
��
 ���	��� �� ��� ������� ��	

��������� �� �
	 �������������� �� ������� 
�����	���
���
 2677� �
	 �	���� ��� �
�� �� �
	 �	�� ��� 	%��	�����
�	�	�� �� ��� �� ���������	� 
��� ��	���� ��� ������ �	
�	��������	� �� '	��	�� �������(4 �
	 ���	 �	������	
����	 �����	% #����	 ����� ���	� 5�# ������
��	���������� �� �	"��	� ��� �
�� �����	� G� �
	 ��
	�

���� �@<��� �� �� ������� ���	��	 ��� ��� �
��(	� �� ���
	�:������ �������� �
��
 ��(
� �	 ���	� �� ������( ��
��� ��� �	 ���#	� �� �
	 	%�	�� ��		 5�#� $� �� 	����
����� �� ���	������ �� �
	 	%��	����� ��� �������� �� 5�#
��� ���	��	� ���	� �������������� �� � �	��� �1��F #	� �� ��.
,;;6�� 0 ����������	 ���������� �� 5�# �� /!)����������	�
� �	��� 
�� �		� �	�����	�� �� ���� �� ���������� ���


��� ���	�� �	#�	��� ���� ���	 , �/�5!�,��
���������	����	�� ���	� �&���: �� ��.,;;7�� 0���
	� �	���	
�� ���������	� 
�����	��� ��(	� �� ����� �� � ���	��
(��� �	��		� ��� ��� )��2K �
	� ������	� ���
 �
	��
�������	��	� ���	���� ����	�� /!) 2677����������	�

������	�� ����	� 
�� ����	��	� ����� �	�	�� �� �������	
�
���
��������� �'�	�	 �� ��.,;;<��
=��
	� �	���� 
��	 ����	� ����� ���� �
	 �	�	����	

�� �
	 ���A5�# ���	������� ��� �
	 �������������� ����	���

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @@H

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

Src Lck
Lck
Src

Stp
A Tip

Stp
C

TioTRAF

TRAF

STAT

Tap

Ras

StpA StpC Tip Tio

Src or Lck binds to
and phosphorylates

StpA

mRNA
transport

gene
activation

alteration
of Lck
activity
(+/–)

MAPK
activation

NF-κB
activation

NF-κB
activation

Src binds to and
phosphorylates

StpA

=�(�	 H� �
	 �����������������������	� ����	��� �� /!) ��� /!0� �
	 �����������������������	� ����	��� )��0 �/!) 0,,��
)��2� ��� �/!) 2677� ��� ��� �/!0� ��	 ��
	��������� �	����	� ��(	�
	� ���
 �	����� ����	��� �
��
 
��	 �		� �
��� ��
���	���� ���
 �
	�	 ����	���� �
	 ��������� 	 	��� �� �
	�	 ���	�������� ��	 (��	�� 0�� ��� ����� ����	��� 
��	 � ������� 2��	������

�����
���� �	"	��	 ��� �	�����	 ������������



$� �� ������ �
�� ��� �� �	�	����� ��� �
	 ��������������
�� 
��� ��� ������ ������	� � �	��� �� ��(��� 2
������� �� ���	� ��� ��� ���� ��������� �� ���	��	�
������ ������	�� �� ���� �*����	 �� ��. ,;;<� ,;;7 4
�����	 �� ��. ,;;-4 8	��	�:#� �� ��. ,;;H�� /��	�	�� �
	
�����������( ������� �� ��� ��� �������� �	 �	�����	�
���� ��� ������( �� 5�#� 0 ��� ����� �	���	�� ��� �
	
)/H�������( ����� ��� ����	 �� ��������	 ���
 5�#� �	�
�
	 �	��	����	 2677 ����� ��� ����� ���	 �� ���������
������ � �	��� �� ���	�� ��� 	�	� ����	� ����� �� �
	�	
������� �*����	 �� ��. ,;;7��� 0��
�(
 �� �� ��	�	����
���������	 �� ���� ��� ���������� �� �
	 �	�	����	 ��
�
	 ���A5�# ���	�������� �
	 "	����� �
��� �	 �		� ��
�
	 ����	%� �� �
	 ������ ���	����� �� �"���	� ���#	�� ��
�
��
���	�� �������������� �������� ��	� ��� ����� �
	
����� �������� �������( �
	 ��� �� 5�# ���	������� ���

��	 �		� �	�	���	� �� �
	 ������ 
���� ��� � �	��	�
��	��������( �� /!) �����(� �� �"���	� ���#	�� ����

	�� �� 	������	 �
�� �����	��
1	���	� ��� ���	������� ���
 5�#� ��� 
�� �		� �
��� ��

��������	 ���
 ��(��� �������	� ��� ��������� �� �����
��������� �)�0�� �������� 0� ���������� �� )�0�, ���
)�0�H 
�� �		� ��������� ���	��	� ���	� ������	����� ��
����2676 ���� N�#�� � �	��� �5�� �� ��. ,;;- �� �
	
)�0� ������� �	�	 ���� �����	%	� ���
 5�# ��� ����
��� )�0�H ��� �
���
������	� �� �
	�	 ������
��	�������	� �5�� �� ��. ,;;- �� �
	 67 ���������� 5�#�
������( ������ �� ���� �������( �
	 2)�/ ��� )/H1
�������� ��� �M��	�� ��� ���������� �� 5�# ��� )�0�H
�� N�#�� �	��� �5�� �� ��. ,;;;�� $� ��������� �������	
�
���
��������� �T-�4 ��	������ �� T,,6 �� 2677� �� �
	
&��	������ ������� �� 2676 ��� �� 5�# ��� �	"��	� ���
)�0� ������ ������( ��� ���������� �� )�0� �������
�	�	��	�� ������������� �/����	� > 2���	� �???�� �
	
�	��	����	 �	(���TS.V �� ��� �� � ����	��� ������( ���	
��� )�0� �������� �
	�	 ���	�������� ���
	� ������ �
	
���� ���	� ������ �������� �
��
 �� ���	� �� 5�# �������
���� ������
0 �
��� �	����� �������	������( ������� �	��	� ���

�������������	� ����	���� ��� ��	����	� �� � �	��� ���

����� ���		� ���( � 2��	������ �	�	���� ����� ��
��� 
�������( ����� ����� ,A��< �� � ����� �
�
�������( �
	 )/H1 ������ �T��� �� ��. ,;;-�� ���� �
����	�� �� <@ #*�� �� �� 3&0 	%���� ������ �+�F �	�
�� ��. ,;;7�� ��� �
��
 �� ���	�����	���� ������� �� ��
�	� #����� 2�	%��	����� �� ��� ��� ��� �	���	� ��
�����( �((�	(����� �� N�#�� ���	#�	��� �	��� ��
������	� ���
 ��	�	%��	����� �� ��
	���� ���	��	� ���
&=��1 ����������� ������	����� �� ��, ���� ����	%��	����(
N�#�� �	��� �	�	��	� �
	 ��(������( ��
������� ���	� ��
��, ����	 �T��� �� ��. ,;;-�� �
	 ���	 �� ��� �� �
	 ������
��������� �� ������� ������ �� 
��� � �	��� 
�� ���
�	� �		� ���	���(��	��


�� ��� ��� ��	� ��� ���� ��� ���	������
�	�
���
���� ��	��� ���
�	

$� /!0 ������ -H� � ����� (	�	 ��� �	�	��	� �� �
	 �	���
�	������ 5� �� /�*&0 ���������� �	(���� �
	 �	���	�
����� ����	��� �	��	� ��� �O��� �� ��	��� �
��	� �����
�	"	��	 
�����(� ���
 )��2 ��� ��� �� /!)� ��� ��
	%��	��	� �� /!0����������	� ������ � �	���� 0��	� ���
������	������ ��� ���� �� ��� ��� �
���
������	� �� �
	
)�� #����	� 5�# �� )�� ��(�	 H� �0���	�
� �� ��. ,;;;��

�� ��	����������	�����	� 	� ����� � 
����


�� ��
�	�
 � ��������	� �� ������ ���	������
�	
3������ ������	�����( ������
�������� ���� �	�� ���	�

��	 ��	"	���� �	� �� � �	����� ��� ����
	����� ���	�
��� ������� 
�����	���� �
�� ���	� �� �����	� �	���	
������	���	� �	�� ���	� ��
 �� N�#�� �)�
�	��	� �� ��.
,;--� 
��	 � �����(�� ���	�	� �
	�����	 �� ����������
���
 ������� � �	��� ���
 �	��	�� �� ��(��� ������������
(	�	 �	(������ ��� ������	������ �������� $� ���������
������� ���	�� ����	� ��	 �����	� �� �
	�� ������ ���	
����� $� �� �������� ��� ��	"	���� ���������	 �� (���
������� � ����
����	� �� ���(	 �	�� ���	��� ��� ��
�	"��	� ������	����	 	 ��� �� ������� �
	 ��	��� �� �	���
���� �	�����	 �� � ��	���� ����(	� �� �
	 ��	�	��	 ��
���	����� �	��� 	%��	����( �
	 ����������	 8/2 �	������
���� 	�	�	���� �
	 ���������:����� �� ��������� 
���
� �	��� �
��� �	 �
	 ��	�� ��� �� ����	 ��
 �����	���
!�����	����	� �������������� �� �� 	�������
	� �����	
���������� �	�
�� ��� 
��� 1 ����
����	�� �
��
 ��	
	M��	���� ���������:	� �� ���	� �� I1! �/	��	 �� ��.
,;<-�� �
�� �	�
�� 
�� �		� ������	���� ��� �
	 ��������
�� �
	 
��� 1��	�� �	�	�����	 ��� �������� I1!�
���������	� ����
��������� 1 �	��� �	���� �
	�� ����(	��
��	�	����( ���������� ��� ��	 ���	�� �	� �� ����
���	����� ����(	� ��	�������� Q��	� ��	���� ����	
����������� I1! ��� 	�	� �	�����	� �� �	 ������	 ��
���������:��( 
�����	���� ���
�(
 �� ��� 	M��	��� ��
���������� ���
 
��� 1 �	��� �+��% �� ��. ,;;-�� 0�
	�������
	� �	�
�� �� ��������� 
�����	��� �� ����	
�	� /�5!�, �8����
� �� ��. ,;7,4 .������ �� ��. ,;7H4
T������� �� ��. ,;7��� =�� ��	��� ������������� �
��
�������
 ����	� �	��� ���
�(
 �
	 �������������� ��
���(	�� �����	� �� 2*6J ��	���� 3	�����������������	�
� ����
����	� �����	 /�5!�, ������� �	(������
/��	�	�� �
	 /�5!�,����������	� � �	��� �	�� �� ���	
�
	�� ���	����	�	���� �����	%� �
	�� ������%�� �������� ���
�
	�� �	�	��	��	 �� $5�� ���	� ������(	� ����������
�$����#� �� ��. ,;7;4 T��	� �� ��. ,;7;��
0���
	� �	�
�� �� ���	�� �������������� �� �	�� ����	

�	���	 ��������	 �
��(
 �
	 ���	������� �
�� �	�����		
/!) ������ 2677 ��� ������	 �� ���������( 
��� �
����
����	� �� �����	 ����(	�����	�	��	�� (����
 ��
����	 �1�	���(	� �� ��. ,;;��� �
	�	 (����
����������	�

��� � �	��� ��� ��� �
	� ���� �������	� ��� �	����	�
���� 	��	����� ���	�� �������� �������( �
	 8/2�
�	������	� ����(	����	���� �	�������� �� �
	�� ���	����
���	�� ����	� �1��F #	� �� ��. ,;;H4 *	 2���� �� ��. ,;;H4
8����F �#	� �� ��. ,;;H4 '	�	� �� ��. ,;;H�� �
	�	 ���	����
����� 
��	 ��	�	� � � ���	� �	�	���
 ���	����� �
��

���#� ���	�� �����(�� ��(��� ����������� ���
���� ���
�����������( �������� �� /!)� �� ����(	��� 
	��	�����
�
��
 
�� �
� �		� ����	��	� �� �� �������(���� �����


�� !	����
�	 �� ����	 ���� �� � ��	���
������
��

�
	 ���	����� �� 
��� �	��� �� /!) �� � ��	�	"����	
�� �
	 (����
 �������������� �� 
��� � ����
����	��
�
	 ������ /!) �� ������	 �� ���	����( ������ 
���
�	�� ���	� �� ��������	� �
	 ������ )8/$ �� /!)
��(��� 1 �	�	��	� � �	�# ��������	 �������� ��
������� 
��� ��	��� �	��� �*���	� �� ��. ,;-<��� )	�	���
���	 /!) �	���������� �	���	� ���� ������ 0,, �	�	

@@6 /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



�	� �� ���� �
	 ��	���� �� �	��� �
��
 ���� �	
���	��	� �� �
	 ���� �)���	� �� ��. ,;;,�� 0 ����� ���(	
�� 	���
	����� �	�	��
���� ��� 
�	�������	��� �	�� ���	�
�	���	 �	�����	���� ���	��	� ��� �����	� �������	(���	�
	������� *&0 �� �
	 �	��������� ����	�� �
	 �����	����
��������� ���	 .0&2�, ��� 
��� ���	�#�� ����������
	�	� �����	� ���	����� ���� ��	� �	�	����� ����������
�)���	� �� ��. ,;;,4 )�	�	���� �� ��. �??? �� �
	�	 �����(�
�((	��	� �
�� �
	 �� �	� ���	����	� �	�	���� �	� ��
/!) �� ���	�� ��������	� ����( ������ ����	�� �
	
�	�	���� �		�� �� �	 �	�� ����	��	� ����( �
	 ��	��	�
�	���	 ������ � �	��� ��� ���� �	 ���	��	� ��� ������
����	� �� /!) ������� �0����
� �� ��. ,;7@4 8	��	�:#�
�� ��. ,;7;�� 2	�� ���	� �
��
 
�� �		� ���	��	� ���
 �
	
�	���������� ��	� �	�	����� ��	���	 �	����	� �
	 ����
���	(���	� ����� 	�����	� ���	� ���
������ �� �
	 �	�	����(
��( ��� ���( ���	��	������ �
	 ���# �� ����	��	�	�����
�(����� �	��� ���
 �	�������( ����� 	�����	� �((	��	� �
��
�
	 ���� �	������ ���
 ����	��	� ����� (	�	 	%��	�����
�)���	� �� ��. ,;;,�� �
�� ���	� �� ���� ������	� �� �
	
���	�������� �
�� �
	 �	�������( �������	(���	� �����
	�����	� �	�	 
	����� �	�
����	� �� ������ ���� �	���
�*	�����	�� �� ��. ,;-;� ��� ��� ����� 	%�	����	 (	�����
�	�����(	�	��� �� �	�	����� �����
#��*�	���
 �� ��. ,;7�4
)�
��� �� ��. ,;76�� �
	�	 ���	�������� �	�	 ���	 ���(
������ /!) ������ 0,,� $� �� ��#	�� �
�� �
	� ��	 ����
����� ��� ��(��� 2 ������� ��� ��� ���������	� 
���
� �	���� 0��
�(
 ���#	� � ����
����	� �����	 /!)
�������	� �� ���� ���	�� �� ��� ��� �������	 �� ������	 ����
���� ���������	� 
������	�� ����	� �
��
 ����� ����
���	(���	� ����� 	�����	� �� 
�(
 ���� ���	� �1�	���(	�
�� ��. ,;;��� I�	� ���	� ��	���	�� ���
 �
����� 	��	���
���	����	 �����(	� ��� ��
	� ��(� #���� �� ���	
�	���������� �� ��
	� ����	� ��
 �� I1!� �� ���	� ��	����
�� ������	���� ���������� �� �
	 � �	���� ������ ������
���� ���� ��� �	 �	��������	� �=��#	���
	� �� ��. ,;;<���
&	�	��
	�	��� �� ���� �	 ��M��� �� ������	 ������ �����
�
�� �
	 ���� ��� �	�	� �	 �	�������	� ���� ���������	�

���� ����
����	��


�� ��� �������� ��	��
�	�� ���	����� ��
���	������ ����	�����

�
	 (����
��������������� ����	��	 �� 
��� �
����
����	� �� /!) 2677 �1�	���(	� �� ��. ,;;�� 
�� �		�
���
	� �	�����	� �� �	����	� �	�
�����(���� �	��	��
�=��#	���
	� > =�	�#	���	�� ,;;74 8	��� > =��#	���
	�
�???�� �
	 ���	����� �� �	���
	��� ����� �������	��
�	���� ���� ����� �	���� �
������	� �� 	�������
	� ���	��
����	� �� /!) 2677 �	���� �� ���������� (�����(���	��
���	� �
��
 �� ��� �	�	��	 ���� �������	� ��� �
�� �
	
����
���(� �� � ������ ���
 ���	(��� �
��	����������� �
	
�	�� ���	� ����	��	� �� ������� �� ��� �� ��� �	� �		#�
G������ (����
 �� /!)����������	���	��� �	�	��� �� �

�(
 �	�� �	����� ��� �� 	%�(	��� $5��� /��	�	�� ��
�������� �� ������� � �	���� �	(��� �	���������� ���

����(	� �� ����(	� �� �
	 ��	�	��	 �� �		�	� �� ����(	��
��	�	����( �	��� �� ��� �	�	����� �1�	���(	� �� ��. ,;;���
2*6J2*7� �� 2*6�2*7J � �	��� �������( ��� �� ���
���	 ���	�� �	�	����� 
��	 �		� ���������	� �� /!)�
8�%	� ���������� ��� ���� �
	� ���������� ������
����� ��	 ���	��	�� �
	 �������������� �� 	�������
	����	��
����	� �	��������	� �
�� �
	 �
	�����	 �� �
	 ���	����
��	��� �� ����	��	� �����	 H� �1��F #	� �� ��. ,;;H4 *	 2����

�� ��. ,;;H4 =��#	���
	� �� ��. ,;;-4 ��	�� �� ��. ,;;<4
.��
	���2����� �� ��.,;;<4'	�	� �� ��.,;;H4T��#��� �� ��.
,;;@��'
��	 ��������� �
	�	 �� �� �����	�� ���� �� �
	 ���(	
�� !� ������ 	%��	����� �� ������������ �	���	� ���	��
���	�� �
	 ��(����
 �� � �	� ����	� �� �������� ���	��	�
�� ���(��	�� ����	 �=��#	���
	� �� ��. ,;;< 4 �����	
�� ��. ,;;-���
	 #�������	� �� � �	��	� �� /!)����������	�
���	�� ���	� �	�	 ������	� �� �	���� ��� ���� �� �	 ������
������� �� ��.,;;6��
�
	 �����	 �
	�����	 �� �
	 ���������	� � ����
��

���	� ����	������ �� �
�� �� ����	� �������	� � �	���
�1�	���(	� �� ��. ,;;�4 =��#	���
	� > =�	�#	���	�� ,;;74
8	��� �� ��. ,;;@�4 8	��� > =��#	���
	� �???�� �
	
������� �����	 ���#	�� �� ����	 � �	��� �� /!)�
���������	� � ����
����	� ��	 �
	 ���	�� �	�	����� 2*H�
2*�� 2*6 �� 2*7� 2*@� 2*-� 2*,,�B2*,7 �5=0�,�
����
����	 ����������������	� ����(	� ,�� 2*6@� 2*@6
�$208�,� ���	��	����� ��
	���� ���	��	 ,�� ��� 2*@7
�5=0�H�� 0� ������� ���������� ���#	��� 2*�@ �$5��3���
2*�<� 2*H?� 2*6? ��(���� 2*<;� 2*7< �1-���� ���
8/2 ����� $$ ��	 �	�	�����	 �� /!)����������	� ��	����
�
	 �����	 ����(	� 2*@< �� ������ #���	� �&�� �	��
���#	�� �� ��������� 	%��	��	�� �
��	 �
	 &� ���#	��
2*,< ��� 2*@- ��	 ���#��(� �
	 3G ��� 31 �������� ��
�
	 �	�����	����� �
���
����	 2*6@� �
��
 ��	 �����
����� ���� �� ����	 �	���� ��	���� �	�	 ���
 ��	�	��
�� �
	 2*6J����������	� � ����
����	�� �
	 2*7J�
���������	� �	�� ���	�� 
��	�	�� ���� 	%��	��	� �
	 2*6@
������� 30� � ���#	� �
��
 �� ������	�	� ������� ���
����	 � �	��� ��� �
	�� ��	������� 2*H6J �����	��	(����	
�
������	� ����	� �� 	��
	� �� �� �� ��	��� ���	� /!)
��������������� �	�	����( �� �
	 ����#��	� ���	�
�.��
	���2����� �� ��. ,;;<�� 3	���#����� �
	 �
	�����	
�� /!)����������	� ��	��� �� �����	 ��� ���� ����
� ��
����	� �
�� �� � ��(������� �	�
����� ������	 ��	� ��
	�
�	�
��� �� ���������:����� �� 
�����	���� ��
 �� �
	

�������� �	�
��"	 �� ���	����� ���
 /�5!�,�
)	�	��� (���� 
��	 �
��� ��������� �
�� �
	 8/2�

�	������	� ����(	����	������� �� �
	 ���	�� �	�	���� ��
����	��	� ���	� ��������������� 2
�����	��:	� ��
	��	�
�	�� ����	� �	�����( ��	�������� �� ��	��� ����� ����	��
�8	��� �� ��. ,;;@ 4 '	�	� �� ��. ,;;H�� �	���� ��%���
�1��F #	� �� ��. ,;;H�� ���#	� ���� �8����F �#	� �� ��. ,;;H��
�����	 -? #*� 
	����
��# ����	��� 3����) ,�	���� (��� $
����(	�� 1�����	� ����� 	%��	���� ����(	�� ��� �� ����	�
����	�� �	�������	 ���� �*�� ����	��) �� �	������� �*	
2���� �� ��. ,;;H� �	�	 ���	������ ���������	� ���
�	����	� �
	�� /50��	������	� ����(	� ��	�������� �
	
����� ������	������ ��������� �
��
 �� �������� �	 �� 2*�
�������� ���
 2*@7��	����( �	��� �8����F �#	� �� ��. ,;;���
��� ���	��	�	 ���
 �
	 �	����������� �� ����(	� ��	����
����� ����	 �
	 ����(	����	�	����( �	��� ����	 ���	 �
���������� �� �
	 ���������	� � �	���� �
�� ����(	��
���	�	��	�� ������	������ �� �
	 ���������	� ����(	��
��	���� ����	� ���� �	 �	��	� �� ���( ����������
��������	� �(����� 2*@7 ��� 2*� ��(	�
	� ���
 /50�
������	��	� ���	 5 �	��� �� ����(	����	�	����( �	���
�'	�	� �� ��. ,;;H�� �� �� �������( �
	 �	��� ����� ��
����(	� ��	�	������� �1��F #	� �� ��. ,;;H�� $� ��� �
�		
����������� ��	�� �	�����	� �� ����(	� ������� �	�	
�����	�� �� �	���	� �� ������	������ ��� ����#��	
���������� $��	��	����� �$=&��� ��������� �� �
	 �	��
�����	�	� ��� �	�����( �
	 ���������� ����� ��

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @@@

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



/!)����������	� 
��� � �	��� �1��F #	� �� ��. ,;;H4
'	�	� �� ��. ,;;H�� 0���
	� ���� �	����	� �
�� I1!�
��	���� ������%�� ������
����	 ���	� �	����	� �
	��
����(	����	���� �	�������� ���	� /!) ��������������
�1	�	�� �� ��. ,;;H��
2���#��	� ��	 �����	� �� ���������	� 
��� � �	���

���	� ����������� $5�� �8����F �#	� �� ��. ,;;�� ��� $5�H
�*	 2���� �� ��. ,;;H� ��	 �	��	�	� �� �
	 �	��� �� �	�����	
�� ����(	��� �� ����(	��� ������� 0�������	� �(�����
2*�@ �$5��3�� ��� �(����� $5�� ��� $5�H ����	��	�
�
	 (����
 ���	4 ���
 ����#��	� �		� �� ������ �������	
(����
� $5�6 ��� $5�@ ��	 �	��	�	� ���� �� ��� ���	� ��
���������	� �
� �	��� �*	 2���� �� ��. ,;;H�� ���������	�
2*6J � �	��� �	��	�	� $=&��� �&=��� �&=��� ��� +8�
2)= �(��������	�������
�(	 ������ ���������( �������
���	� ��	���� �� ������	���� ���������� �1��F #	� �� ��.
,;;H4 *	 2���� �� ��. ,;;H4 8	��� �� ��. ,;;@ 4 '	�	� �� ��.
,;;H�� 1��
 �
, ��� �
� ����	� �	�	 ���������	� ��
/!)� �
	 ����#��	 ����	�� �� �
	 �
, ����	� ���
	�
���	�� �
��	 �
	 �����	 �� �
� ����	� �����
	� �� �
��%	� �
	�����	 ���	� �������������� �*	 2���� �� ��.
,;;H�� /!)����������	� ��	��� ��	 ������	 �� �	���	���(
������	���� 1��	�� 
	�� ��� �	�����	����� �&=�� ��
��� 2*6? ��(��� �*	� .�	�	 �� ��. ,;;64 /	�� �� ��. ,;;@4
)�
� �� ��. ,;;<��
�
	 ������� ���������	� 
��� � �	��� �
�� �� ����

����	 ������	���� ������%�� ���������'
	� �	��	� �� �@<�
�	���� 2*7J ���	� ��� �� � �	��	� 	%�	�� 2*6J �	��� �
��	�
&����#	 ��������� �������� �1�	���(	� �� ��. ,;;��� �
	
�	������	�	��	�� ��������� �������� �� �
, ����	� �(�����
.7,@ ���(	� �	��� ��� 	�
���	� ���	� ���������������
�
��	 �
� ����	� �
��	� �
�� �������� ���� �� �
	 ������
����	� ����	 �*	 2���� �� ��. ,;;H�� �
	 ������%�� ��������
�� � ���������	� �� ���	�� ����	 �� �@<� ��� �������	
�� ���������� ���
 $5�,� ���	�� �� ��. ,;;<�� 0 �������
���� �� ����	��	� ����	� ��� �
	�� 
	��	������
���������	� �	�������	� �������	� �
�� �
	 (����

�������������� �� /!) �� ��� ���	� �� � �	�������	 ��
��������� ������ �� ��. ,;;7�� 1� �����( ����������� /!)�
���������	� � �	��� ��� �	 ����	� ���� �����������
�	�	��	�� �	�� �	��
 ���	� ��	���	�� ���
 �
����� 	��	� ��
2*H���	���� ���������� ��������	�� �
�� ���� �� �	��
�	��
 �� �����	���� ��� �	����	� �� 2*;@A2*;@ ��(���
���	������� �1��F #	� �� ��. ,;;-��

'
	� 	���� ��(��� ����������� ����	���	� �� �
	 ������
����	� �	��� �	�	 ������	� ���
 �
��	 �� �
	 ����	��	�
���	���� �	���� �� ��(������� �� 	�	��	� �	�	 	�����	�	�
�1��F #	� �� ��. ,;;H4 8����F �#	� �� ��. ,;;H4 ���(��#�� �� ��.
,;;��� 0��	� ���������� ���
 $5��� �����2*H ���B�� �����
2*6� ������� ����	��� �� �������	 �
���
��������� ���
������ ������:����� �	�	 ���	��	� �� ������� ����	� ��
�� ���������	� ���	�� $� ��������� N�#�� �	��� �)�
�	��	�
�� ��. ,;--� �	
��	� �� 	�	���� �1��F #	� �� ��. ,;;H�� �
	
/!)����������	� �	�� ���	� �	�	 �����(�� �������	� ��
�	������� 2*@7� �
��
 �� 	%��	��	� �� �	��� �� ������
���(��� �
�� 	 	�� ��� �	����	� �� 2*�A2*@7 ���	��
������ ��� �	� �� $5�� ��������� ��� 	�
���	� �������
	������ �8����F �#	� �� ��. ,;;��� �
	 ������������ �� 2*H�
2*6 ��� �
	 $5�� �	�	���� ��� �
��� ���	� ����������
�� ��(��� ����������� �����	�	��� �� ������	������� ���
�� $=&�� ��������� �1��F #	� �� ��. ,;;H4'	�	� �� ��. ,;;H��
�
	 $5����	�	��	�� ������	������ �� ���������	�
����
����	� ��� �����(�� ��
����	� �� �����	 2*6 �����
����	�� �
�� 	 	�� ���� �	 ��	����	 �� 
�(
 ���	� ��
$5��� $� ������	�� �
	 �������� ��� �������	 �� �
	 2*6�
���� �������� �� �
	 �������	 #����	 �@<��� ��� ������
��
	� �� �����2*6 ��	���	�� �1��F #	� �� ��. ,;;6��


�� ���	��� �������� ������� �����������
���	������
�	

'
	�	�� /!)����������	� � ����
����	� �	����
������	 ������ ���	�� ��������� ���� � �	� ��	����
�	����� ��� ����
	����� �	���	� ��	 ��������� �
��(	� ��
���������� ���
 �
	�� ���	���� �	���� =����� �
	 ����	��
�������	 #����	 �@HB@<�*�� �
��
 �� ����� 	%��	��	� ��
1 �	��� �� ��� �� ��	���� �� 	�:���������� �����	 �� /!)�
���������	���	��� �=��#	���
	� �� ��.,;;-4'�	�	 �� ��.,;;<��
�� �� �� ����	��� ���������:	� �� /�5!�, �T������
� �� ��.
,;7;��
)	����� /!) �
���� �
	 ���(	 �� ����#��	� �	��	�	� ��

�������	� ��	��� ������� � �
, �����	K �	��	���� �� $5��
��� $=&�� �� ����	��	�� ��� $5�6 ��� $5�@ ��������� ��
�������
	� �� ���������� ���
 ���	���� �	��� �*	 2����
�� ��. ,;;H�� .����������� �
	 $=&�� �	��	���� ��� �	
�������	� �� �	�� 
�(
 �	�	�� �1��F #	� �� ��. ,;;H4 *	 2����
�� ��. ,;;H4 '	�	� �� ��. ,;;H�� $� ��������� ���� �� �
	�	
����	� �	��	�	 ���(	 ������ �� �
	 22��
	��#��	� 8$.�
,�� 8$.�,� �������
�(	 ��U�������� ����	�� ,�� ���

@@< /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� /	��	����� �������

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�

����	 H� ���������� ��� ������ ��������� �� -"<<��	�����	)�� �)�� 1 �����

�
	�����	

��������	� �������� �����	 �
	�����	 �2*H� 2*6� 2*7� ���������� ���#	���
8/2��	������	� ����(	� ��	�������
	���� ��(��� ����������� ������� ��� ������:������ �������	 �
���
����������
$5�� �	�	��	��	
1��	�� 
	��
&����#	 ������%�����
#�������	
%	��(	�	�� (������	����
��� ���	��	
���	��������� �� /$! ���	�����

�
��(	� �������� 2*� 
��	��	��������
�
��� ������� �
, ����#��	 �	��	���� �$=&���
��������� 	%��	����� �� 5��
0�,@@ 	%��	����� ��� �	��	����



30&�I)� �
��
 ����	���	� ���
 �
	�� �
, �
	�����	
�8��#	���: �� ��. ,;;-4 )�
� �� ��. ,;;74 )�
�� �� ��.
,;;<��
�
���� �
	 ���� ����#��( ��������� ���	������ ����	�

�� /!) �� ���	��	� 
�����	��� �� � 
��	��	�������	�	��
�� 2*� ��(����� �8����F �#	� �� ��. ,;;��� 2*� �� �� ����
���� �����	 ���	��	 �� � �	���� �
��
� �
	� ���((	�	��
��� �������� ����(	��� ��(���� �� �
	 �	��� �� � �����	%
���
���� 1�����( �� ��� ��(��� 2*@7� �
��
 ��� �	
�����#	� �� ��������	� ���	��	� �(����� �
	 2*��,
	�����	� �� ��� �M��	�� ��� ���������� �� ������� � �	����
�� �������	�� ��(����� �� � �� 	�	�� 	�����	� 2*��� ��
2*�3� �� �	�	����� �8		� �� ��. ,;76�� $� ��������� ��(��
���� �� 2*��, ����	 �M�	� ��� �����( ���������� �� /!)�
���������	� ��	��� �8����F �#	� �� ��. ,;;��� �
	 �	(�		 ��
�
	 2*��
��	��	�������� �	�	��� �� �
	 �����������(
������ �� /!) ��(��� 2 �=��#	���
	� �� ��. ,;;-�� )���	
�
	 ���������	� � �	��� 	%��	�� �
	 2*� ��(��� 2*@7 ��

�(
 �	����� �� �
	�� �����	� �	�� ������� �	��� �� ����
����������� �
�� �� �	�	����� ��� �
	�� (����
 ����	� ��
�������� �� �
	 ���(	�� �������� �	#�	��� ���	�� ���	
N�#��� �	��������� �� �	�� ������� �� �������( �������
���	����	�� 
���� �
	 (����
 �� /!)����	��	� 
���
��	���� )
		� 	���
�����	�� �
��
 
��	 � 
�(
 �	����� ��
2*@7 �� �
	�� �����	� ��� ������	 �
	 �	"��	� ������
��� �	��	 �
	 ������	������ �� � 
�(
 ������( 	M��	����
�
�� �������	� �
�� �
	 
��	��	�������	�	�� �� 2*�
��(����� ��������	� �� �
	 �������	�� ������	������ ��� ��
�
	 ���������	� �
	�����	 �� /!)����������	� 
���
� �	���� /��	�	�� ���������	� � �	��� ���� � ����	��
���#��( 2*,7B5=0�, 	%��	����� ���� ��� �	 �������	�
��� �
	 2*� ���
���� �
�� �((	��� �
�� �
	 2*� 
��	��
�	��������� ���
�(
 ��������� ���	��	�� ��(
� ��� �	
	��	����� ��� �
	 /!) �������������� �0��	��	 �� ��. �???��
$� ���	� �� ����	 �	����� (	�	� �
�� ��	 �� 	�	�������

	%��	��	� �� /!)����������	� �	���� �
	 �	�
��"	 ��
���������	 �*&0 ������( �� �	��	�	��������� �� 	�	��	
�������� ��� �����	� ������	 �� ��. ,;;-� �??? �� 1� �
��
�������
� � ���	� �	����� (	�	� ��%''� ��� ��	����	�
�
��
 �� � �	"	��	 
�����(	 �� �	����� $5�,?� )�	����
����� /!)����������	� � �	��� ��	�	%��	��	� �	�����
��%'' ��� �	��	�	� �
	 ����	�� ���� �
	 ��	�������� $�
��
	� ���	�� ���	� ��� �� �����	 �	���
	��� ����� �	���� ��
��� �� 1 �	���� ��%'' ��� ���������	� �� ��� �	�	��� �
	
0�,@@ ����	�� ��� �
��� �� ���� 
������	�� ��#	 $5�,?�
0� � ����
�#��	� 0�,@@ ��� ��������	 �� �
	 ������
����	� �
	�����	 �� 
��� � �	��� ���	� ���	����� ��
/!) ������	 �� ��. �??? ��


�� ��� ���� �� ��� 
	 ���	������ ����	�����
0��
�(
 �
	 ��������� ����� (	�	� ��� �������� 
��	

���	��� �		� �	�����	� ����	� 
	�	 �	 ������:	 �
	��
��	���� �	���	� �� �
	�	 �	���	 �� 2677����������	�

��� � �	���� &�	��� (	����� �	(���� �� �
	 ����

��	 �		� �	� �� �	���
 ��� ����� ����������� �	���	�
���� �
	 �	�������( �������� 	�����	� �� �
	 ����
�	�������	 ���������	� 
��� � �	���� '��
 ���	
	%�	������� ����� ������������� ���� ��� �	 �	��������	�
���� ���� (	����� �	(���� �	��	�� $� �
	 �	����	������
/� �� 5�*&0 ���������� �	(���� �
��
 �� 	��	����� ���
��������������� �
	 ����� (	�	 ��,-B��, ��� �����(�� ���
�������� ���������	� �� � ����������� �	���(	
�=��#	���
	� �� ��. ,;;<�4 8	��	�:#� �� ��. ,;;H�� '
	�	��

���(	 ������ �� )��2 �	�	 �����	� �=��#	���
	� �� ��.
,;;<��� ��� ��� 	%��	��	� �� �	�� ��� �	�	�� ��� ���
�	�	�����	 ���� ���	� �������	���������� ���
 5�# �����
����	� ���
 ���	"	�� 5�# �
���
�������	���	 �����
�1�	���(	� �� ��. ,;;@4 5�� �� ��. ,;;-�4 '�	�	 �� ��. ,;;<��
)��2 ��� ��� ��	 �
	 ���	 ����� ����	��� �
��
 
��	 �		�
�	��������	� �� /!)����������	� 
�����	����
�
	 ���������( ����� Q�3&0 (	�	� �/)Q3� /!) Q�

3&0� �	�	 ��������� 	%��	��	� �� �
	 ��	�	��	 ��
	������� ����� *&0� �� � ������� ��� �� �
	 I1I3
3&0� �� I1! �I1!�	����	� ����� 3&0� �I���	� �� ��.
,;;;�� �
	 �	�	���� �� �
	 �	��	����	 (	�	� ��� ���
��U	��	 ���� �	��������� �� ���	�� ��������������� $�
��������� ���	� �
	����� ���������� �� ���������	�

��� � �	��� ���
 �
����� 	��	�� �
	 (	�	 ��%"B���� ���
��������� ���������	� ��� � �	� 
��� ���� ������	
�� ��. ,;;-�� 1� �
�� ����	����� ��%"B���� ��� �	 ������	�	�
�
	 �
��� �����������������������	� (	�	 �� /!) 2677�
�
	 ����(	��� ����	���	� �� �
	 �	��	�	� ����	�� ���� ��
�	�� ���� � ���	� �� (����
 �������������� ���	� �� �
����������� �� �� 	�	�� ���� ��������� /��	�	�� �
	
��������� ���������	 �� �
�� �����������������������	�
	%��	����� �� ���	�� �	���	 �	�	���� ����	� �	����
�����	� �
�� �
�� (	�	 �� ����	�����	 ��� �
	 ��������������
�� 
��� � �	��� ������	 �� ��. ,;;-�� 0 �	� ��
	� ����
(	�	�� ������ ���
 �	(������ �������� �	�	 ���� �����
�����	�� �� �� 	%��	�	�� ��� �������	 ��� ���� ���	�
���������� ���	�� ����������K �
	 $I (	�	 ��'7� �
	 	����
(	�	 �	�'&� ��� �
	 ����� �
��������	 ����
��	 (	�	
������	 �� ��. ,;;-4 �
�� �� ��. �???�� �
�� ��� �
	 ����
�
�� ���� �	��������� ���� ��� �	 ����	� �� ������
�	��� �� 2677����������	� 
��� � �	���� ��(	�
�����(�� ��� � ����# �� ���� �	��������� �������	�� �� �
	
�	�	� �� �
	 	%��	����� �� �
	 �	(������ (	�	� �	�'& ���
��'7�
$� ��������� �
	 /!) ������ 2677 
�� �		� �	� �� �

���� ��� �
	 ���(	�	� �������������� �� 
��� � �	���
�1�	���(	� �� ��. ,;;��� $� ��������� ������ ��(��� 2
���� ������� ��	 ���	 �� ��������� 
�����	���� �� �� �
������( 	%�	��� !��� ������ 2676 ��� �	����	� �� ������
���� 
��� � �	��� �� �
�����	��� $5������	�	��	��
(����
 �8	��	�:#� �� ��. ,;;H�� *� 	�	�� ��(��� 2
������� �2677� 2676� 2,H;� �	�	 ������	� ��� (����
�
�������������� �� 
��� ���� ����� ��	���� �
	 �	�����(
������ ���	�� ���	� �	�	 	��
	� 2*6J �� 2*7J� ���
	%��	��	� 	��
	� �� �� �����	�� �	�	������ $� ���������	�
�� �
	 ���	 ���� ������� �� ��� �� ����	� �	�	 �������
���
 �	��	�� �� ����� �	�����	��	� ���� (	�	 	%��	������
������	������ ��� �
,����	 ����#��	 ����������
/��	�	�� ��D�� �� 	�	��	� �	�	 ���	��	� �� � �	���
���������	� �� �� 	�	�� ��(��� 2 �������� )����� 2,H;
�	�����	� �� ��� ���� ���	� �� ������	� ���
 �
	 
�(

���� ���	� �� ��������	 2677� �
	 ���������������
��������	� (	�	� ��,- ��� ��, �� ������ 2677 �	�	 �����(��
����	� ���	� ���	�� ����������� �
	 
�����(�� (	�	� ��
������ 2,H; �	�	 ���� �	�#�� 	%��	��	� ��� ��� ����	�
���	� ����������� 0��	� 2*� ��(����� �� �
	 2*��, 	�����	�
2677����������	� � �	��� �����	� $5��� �
	�	�� 2,H;�
���������	� �	��� ��� ���� 2���	�������(��� 2,H;�
���������	� � �	��� �	�	 �	�� �	������	 �� ����������� 0�
$=&�� ��������� ��� ����	� �� � ������� 	%�	�� �� ���

2,H;� ��� 2677����������	� � �	��� �� �
	 2*�
������� )	"	��	 ���������� ���� �� 	�	�� ��(��� 2

/	��	����� ������� /� =��#	���
	� ��� 1� =�	�#	���	�� @@-

0��.1	���. 2. !��. 3���. 1 ��??,�



������� �	�	��	� � ����������� �� �
	 ��,-B��, ������	�
�	(��� ��� �� �
	 5�#�������( ����� ����	�� ���� �
��
����	�� �	���	� ��(��� 2 ������� �� /!) ��� ���	
��D�� �� 	�	��	� �� �
	 ��������� �
	�����	 �� (����
�
���������	� 
�����	��� �=��#	���
	� �� ��. ,;;-��


�� ���	������ ������ �
	� ��� ����
	� ��
����
����	 
���	��� �
�	�
�

�
	 �	�
�� �� ���	�� �������������� �� /!) 2677

�� ���� �		� ���	������ �����	� ��� �
	 �������� ��
������� 
��� ������	���	���	�� �� �
��
 ��	����
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